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RESUME

En raison de leur fréquence élevée et de la possible augmentation de leur incidence, les fractures
liées a 1'ostéoporose constituent un important probléme de santé publique dans un contexte de
vieillissement de la population. La fracture du fémur proximal, principalement, entraine de
lourdes conséquences médico-sociales, telles la nécessité d’une hospitalisation avec en général une
opération majeure, un accroissement de la mortalité et morbidité post fracture, une diminution
des capacités fonctionnelles et de la qualité de vie, une perte de I'indépendance et fréquemment
un placement en institution.

Une hormonothérapie substitutive (HTS), appliquée dés la ménopause et proposée
systématiquement 2 la femme 2 cette période de la vie, permettrait de réduire la fréquence des
fractures liées a 1'ostéoporose ainsi que leurs conséquences médico-sociales, associées & des cofits
importants mais non quantifiés. Elle permettrait également une diminution de la survenue de
cardiopathies ischémiques dont la fréquence augmente progressivement dés la ménopause, mais
sans oublier qu'une HTS présente des inconvénients par ses effets propres et qu'elle induirait des
cancers gynécologiques. Proposée de fagon systématique ou sélective, une HTS entraine des
colits non négligeables principalement dus aux prix des médicaments et 4 la nécessité d'une
surveillance médicale.

Une nouvelle étude d'évaluation économique de 'HTS est proposée afin d'apporter des éléments
nouveaux a une précédente analyse économique de I'HTS (Van der Loos, 1986), & savoir, la prise
en compte des connaissances actualisées de 1'épidémiologie de la fracture de hanche dans le
canton de Vaud, la prise en considération des effets favorables de I'HTS sur les maladies
cardiovasculaires et des effets néfastes du traitement sur le développement d'un cancer du sein.
Une simulation du vieillissement d’une cohorte de femmes a permis d'évaluer la rentabilité
comparative de différentes actions de santé par rapport A une situation d’absence de traitement, 2
savoir : HTS proposée universellement 2 la femme au moment de la ménopause pendant 5, 10
ans, et 15 ans. Dans chaque cas, le modéle a permis d'estimer un cofit par fracture de la hanche
évitée (analyse cofit-efficacité). L’analyse comprenait, pour les processus décisionnels, des
considérations économiques et cliniques. Une analyse de sensibilité a permis de tester les
résultats obtenus et de préciser sous quelles hypothéses les rapports cofits par fracture de hanche
évitée étaient les plus favorables. Les études publiées apres 1995 n'ont pas été prises en compte,
ce qui constitue une limitation 2 la validité actuelle du modéle.

Dans le cas d’un traitement d’une durée de 5 ou 10 ans, les rapports cotit-efficacité obtenus
étaient tres nettement défavorables (de ordre du million de francs). En revanche, dans le cadre
d’un traitement d’une durée de 15 ans, il fallait investir environ 940°000 francs pour éviter une
fracture de hanche (sans taux d’escompte). Ce rapport était élevé malgré les hypotheses d'une
bonne efficacité du traitement sur la diminution des fractures de la hanche, d’une induction peu
importante de cancers du sein, d’un bénéfice du traitement sur la diminution des infarctus du
myocarde et d’une observance de 100%. Ceci provenait du fait que les cofits des médicaments et
de la surveillance médicale pour une HTS étaient exorbitants et constituaient la quasi totalité des
cotits. Les meilleurs rapports colits-efficacité étaient obtenus en modulant notamment les cofits
d’une HTS, en particulier en utilisant un cotit du suivi réduit de moitié et un colit médian de
PHTS (rapport colts-efficacité de 680°000 francs, taux d’escompte de 5%) ou encore un cofit
minimum de PHTS (rapport colts-efficacité de 640'000 francs, taux d’escompte de 5%). En
supposant que I’hormonothérapie était appliquée de fagon sélective a une population 2 risque,
pour laquelle les incidences annuelles de fractures de la hanche étaient supposées étre le double
des incidences de la population féminine, les rapports cotts-efficacité étaient nettement plus
favorables du fait que seule la population a risque était traitée : avec I'utilisation dun cofit



médian, ce rapport était de 320’000 francs;avec un colit minimum de I'HTS et une plus forte
diminution du risque de fracture de la hanche, ce rapport baissait 2 240°000 francs.

Ce modéle pourra intégrer une nouvelle stratégie préventive, lorsque plus de données seront
disponibles, a savoir, proposer une HTS de fagon sélective aux seules femmes identifiées comme
étant 2 risque (par exemple par une valeur abaissée de leur densité minérale osseuse ou par la
présence d’autres facteurs de risques). En outre, le modele pourra étre prolongé et adapté au-dela
de 65 ans, en y incorporant des données nouvelles issues d'études plus récemment publiées et
non prises en compte dans cette étude. En effet, la prévention des fractures par une HTS devient
plus importante apres 65 ans du fait que les incidences annuelles de fractures de la hanche
augmentent exponentiellement avec |'age aprés 50 ans.



1 INTRODUCTION

En raison de leur fréquence élevée et de la possible augmentation de leur incidence, les fractures
lices a ’ostéoporose constituent un important probléme de santé publique dans un contexte de
vieillissement de la population. Les fractures du fémur proximal principalement, qui touchent
surtout les femmes aprés la ménopause, entralnent de lourdes conséquences médico-sociales
associées a des colits importants mais non quantifiés.

Plus de la moitié des fractures du fémur proximal surviennent chez les personnes igées de 80 ans
et plus’, 90% des cas nécessitent une hospitalisation et le plus fréquemment une opération
majeure. La mortalité au cours de I'année qui suit est de ['ordre de 12 4 20% supérieure a celle des
témoins du méme age (Cummings et al. 1985). La morbidité post-fracture est importante avec
une diminution des capacités fonctionnelles, une perte de I'indépendance et fréquemment un
placement en institution. Avec une incidence annuelle pour ’ensemble de la population, toute
classe d’age confondue, de 140/100°000, ce sont au total 9’800 fractures du fémur proximal qui
sont survenues en Suisse en 1990, soit prés de deux fois plus qu’en 1980 (Gonin, 1986). Lié entre
autres au phénomeéne de vieillissement de la population, ce nombre atteindra probablement
15’000 pour I'année 2020 (Meine et al. 1993). Avec un cofit moyen de I’hospitalisation primaire
de 15’000 francs par cas (base Veska), la dépense globale pour 1990 a été estimée a environ 146
mio de francs (Meine et al. 1993). En considérant un cofit moyen de 72’000 francs par cas
(estimation pour les classes d’dge de > de 45 ans selon base de la statistique de I’assurance-
accidents obligatoire, Meine et al. 1993) qui comprend en plus des cofits de I’hospitalisation
primaire, les cofits liés aux rentes, indemnités journaliéres et autres indemnités, la dépense
globale en 1990 peut étre estimée & environ 706 mio de francs et celle pour 'année 2020 i 1,5
mia de francs. Aux Etats-Unis, en 1984, le colt total annuel des fractures de la hanche a été
estimé a 7,2 mia de dollars pour 238°000 fractures et pour 2040 a 16 mia de dollars pour 512°000
fractures (Cummings et al. 1990).

L’augmentation probable de I'incidence des fractures au cours des prochaines années,
parallelement au vieillissement de la population contribuera 3 augmenter considérablement les
colits de la santé. On comprend I'importance des mesures de prévention dans ce domaine, en
particulier I’existence de I’hormonothérapie de substitution ou HTS (ce médicament a pour but
d’apporter les oestrogenes qui ne sont plus produits naturellement en méme quantité
lorsqu’apparait la ménopause). Une HTS, en effet, appliquée dés la ménopause, permettrait de
réduire la fréquence des fractures liées a l'ostéoporose. Elle conduirait également a une
diminution de la survenue de cardiopathies ischémiques dont la fréquence augmente
progressivement des la ménopause. Par contre, une HTS présente des inconvénients par ses
effets propres et induirait des cancers du sein et de l'endometre. Proposée de fagon systématique
ou sélective & la population féminine postménopausique, une HTS entraine des cofits non
négligeables principalement dus au prix des médicaments et & la nécessité d’une surveillance
médicale.

En Suisse, I'incidence annuelle (soit les nouveaux cas) de ces fractures chez les femmes de plus de 65 ans
est de 831/100°000 et chez les hommes de plus de 65 ans de 230/100°000. L’incidence annuelle atteint
chez les femmes de 90 ans et plus 2°568/100°000 et chez les hommes de 90 ans et plus 1°360/100°000,
soit 2,5% de la population de cette classe d’Age (Gonin, 1986).



1.1 PRESENTE ETUDE

La présente étude est une analyse économique de la prévention des fractures du fémur proximal
par hormonothérapie de substitution, de type cotit-efficacité, qui permet de rapprocher les
bénéfices d’une HTS sur la prévention des fractures de la hanche® des cotits de cette prévention
et de répondre aux questions suivantes :

e combien de francs faut-il investir pour prévenir grice a une HTS un nombre défini de
fractures de la hanche dans une cohorte de 10’000 femmes soumises de fagon
systématique deés leur 50 ans 2 une HTS pendant 5, 10 et 15 ans ?

¢ quels sont les rapports cofits par fracture de la hanche prévenue ?
e quels sont les bénéfices et les risques en termes sanitaires ?

» sous quelles hypotheses, les rapports cotits-efficacité sont-ils les plus favorables (analyse
de sensibilité) ?

e quel serait ce rapport si I'on envisageait non pas un traitement systématique mais un
traitement sélectif des seules femmes a risque, présentant une faible valeur de leur
densité minérale osseuse® ou encore d’autres facteurs de risques au moment de la
ménopause ? Pour cette derniére question, seules des estimations ont été effectuées car
il n’a pas été envisagé d’étudier de fagon plus conséquente un tel traitement sélectif
(analyse de sensibilité).

Avant de répondre a ces questions, une consultation de la littérature, relative aux études
économiques d’une HTS ainsi qu’a I’état des connaissances concernant les effets cliniques d’une
HTS, a été effectuée.

1.2 LITTERATURE RELATIVE AUX ETUDES ECONOMIQUES D'UNE
HORMONOTHERAPIE DE SUBSTITUTION (HTS)

Une application a large échelle d’une HTS nécessite, en plus d’une analyse des effets cliniques,
une analyse économique dont l'objectif est d’aider les décideurs a évaluer la rentabilité
comparative de différentes options de santé en fonction des cofits et des conséquences qui en
découlent (Drummond, 1986, Vogt et Dayer, 1995, Moatti, 1994). Les analyses économiques
peuvent étre de plusieurs types :

e Danalyse codit-efficacité rapproche les bénéfices en termes cliniques (nombre de vies
sauvées, nombre d’années de vie gagnées, nombre de fractures évitées) des cotts de la
stratégie thérapeutique considérée : les résultats s’expriment alors en colits par vie
sauvée, colits par année de vie gagnée, colits par fracture évitée,

e dans l'analyse codt-utilité, on introduit un jugement de valeur, puisque les bénéfices en
termes de santé publique rapprochés des colits de I'action de santé sont les années de vie

®  Les années de vie gagnées n’ont pas été retenues comme critére d’efficacité clinique : en effet, comme le

gain en années de vie est faible vu Page avancé de la cohorte soumise & une probabilité de décéder, le
calcul d’un rapport colits par année de vie gagnée semblait peu pertinent.

A 1'heure actuelle, les techniques d’ostéodensitométrie rendent possible la détermination précise de la
densité minérale osseuse et de nombreuses études ont cherchE a en montrer le pouvoir prédictif sur la
survenue des fractures de la hanche (Cummings et al. 1993, Prince et al. 1993, Stewart et al. 1994).



gagnées pondérées par un indicateur de qualité de vie : les résultats s’expriment en cofits
pour une "qualité-année" de vie gagnée, abrégés cofits par QALY (quality-adjusted year

of life),

e finalement, dans I’analyse codt-bénéfice, les bénéfices d’un traitement sont exprimés en
termes monétaires et ramenés aux colits de 1'action préventive de santé : on détermine
alors soit le rapport entre les sommes dépensées et épargnées (rapport cofit-bénéfice)
soit I’épargne (ou la dépense) nette.

Les études d’évaluation économique de la prévention de Dostéoporose par une
hormonothérapie? sont principalement des analyses cofit-utilité qui conduisent 4 estimer le colit
pour une "qualité-année" de vie gagnée : en général, le numérateur de ce rapport est obtenu en
additionnant les cofits de la prévention (colits des médicaments et de la surveillance médicale) et
les cotits des effets secondaires (cancers gynécologiques, etc.). A ces cofits sont ensuite déduites
toutes les économies réalisées grace au traitement, qu'elles soient liées 3 la prévention des
fractures de la hanche, ou & la prévention des accidents cardiovasculaires. A noter que
I'interprétation des résultats n'est pas aisée puisque tous les colits sont de nature différente, sans
compter que le nombre d’événements sanitaires évités ou induits par une HTS ne figure pas
toujours dans les études.

Weinstein (1980), dans son analyse économique du traitement des symptémes de la ménopause
et de 'ostéoporose postménopausique par HTS, donnait des indications quant au nombre de
fractures prévenues et au nombre d’événements secondaires induits chez les femmes traitées de
50 a 65 ans. L’auteur n’avait pas testé a 1’époque leffet des oestrogenes sur les maladies
cardiovasculaires et le traitement considéré n’était composé que d’oestrogenes conjugués (sans
progestatifs). Les meilleurs rapports cotits par QALY ($US, 1980)° étaient obtenus pour les
femmes qui avaient subi dans le passé une hystérectomie et qui présentaient des signes
d’ostéoporose (couts par QALY : 3’250 dollars) ou qui présentaient des symptomes de la
ménopause (cotits par QALY : 4’810 dollars). Ces femmes en effet n’étaient plus soumises au
risque de cancer de I'endométre, annulant de ce fait les cofits du suivi (biopsies de 'endometre) et
ceux d'un éventuel traitement. En outre, les meilleurs rapports obtenus chez les patientes
présentant des signes d’ostéoporose étaient dus au fait que le traitement avait un effet non
négligeable sur la diminution des fractures.

Tosteson et al. (1990) concluaient qu’un traitement sélectif de ostéoporose postménopausique
par HTS précédé d’un dépistage par ostéodensitométrie présentait un rapport cofits par année de
vie gagnée’ plus favorable (les cofits par année de vie gagnée variaient entre 11°700 et 35’100
dollars selon le seuil de densité minérale osseuse considéré, $US, 1987) qu’un traitement
universel par HTS (colits par année de vie gagnée : 68’900 dollars). En effet, dans ce dernier cas,
le traitement permettait d’éviter un plus grand nombre de fractures mais exposait inutilement de
nombreuses femmes aux effets secondaires dune HTS.

Tosteson et Weinstein (1991) considéraient dans leur analyse économique, une HTS aux
oestrogenes pour les patientes ayant subi une hystérectomie et une HTS aux oestrogénes et
progestatifs pour les patientes 3 utérus intact. Ils avaient alors posé comme hypothése qu'un
traitement aux oestrogénes seuls provoquait une augmentation de 36% du risque de cancer du

Pour obtenir cette littérature, une consultation sur MEDLINE a été réalisée sur la base, entre autres,
des mots-clés suivants: “hormone replacement therapy, hip fracture, peri-postmenopausal, cost-
analysis, cost-effectiveness, cost-benefit analysis, QALY”.

Les cofits et les effets en terme de santé publique ont été escomptés au taux de 5%.

Le rapport colits par année de vie permet d'estimer les colits par année de vie gagnée sans considération
de la qualité de vie.



sein et une diminution de 50% de la mortalité par maladies cardiaques, alors que le traitement
aux oestrogenes et progestatifs était supposé ne pas avoir d’effet bénéfique sur la diminution des
maladies cardiaques. Les résultats en termes de cofits par année de vie gagnée indiquaient qu’il
semblait plus favorable de traiter les patientes ayant subi une hystérectomie (cofits par année de
vie gagnée : 12’620 dollars?, $US de 1990). Chez les patientes & utérus intact, les cofits par année
de vie gagnée étaient de 88°500 dollars s’il était supposé un risque nul de cancer du sein et
atteignaient 700’000 dollars lorsqu’il était supposé un effet néfaste sur les cancers du sein : ces
résultats étaient peu favorables du fait que le traitement aux oestrogénes et progestatifs était
supposé n’avoir aucun effet favorable sur la diminution des accidents cardiaques.

En Suisse, une analyse cott-bénéfice de l'application d'une HTS 2 large échelle a été réalisée par
la Dre Marysa Van der Loos a I'Institut universitaire de médecine sociale et préventive de
Lausanne sous la direction du Prof. F. Paccaud (Van der Loos 1986). Une estimation des
économies réalisées grace a la diminution des hospitalisations, placements en institution et soins
a domicile, liée a une prévention des fractures du fémur proximal dans une population
postménopausique, a été rapprochée du colit total de la prévention : ainsi, 100’000 femmes
postmeénopausiques, ne présentant pas de contre-indications (cancers du sein et de 'endomeétre)
étaient traitées des 50 ans, soit durant 15 ans, soit tout au long de leur vie. La stratégie de
référence consistait a ne pas appliquer de traitement. Dans les deux cas, traitement sur 15 ans et
traitement a vie, les colits de la prévention étaient supérieurs aux économies réalisées grace a la
diminution des fractures du fémur proximal et donc 2 celle des hospitalisations, des soins a
domicile et placements en institution :

e pour une HTS appliquée dés 50 ans pendant 15 ans, les cotits totaux de la prévention
étaient estimés a 340 mio de francs et les cofits économisés & 80 mio de francs (soit un
déficit de 260 mio de francs),

e pour une HTS appliquée dés 50 ans tout au long de la vie, les colits totaux de la
prévention étaient estimés a 460 mio francs et les cotits économisés 4 150 mio francs
(soit un déficit de 310 mio de francs).

Le rapport colit-bénéfice divisant les cotits investis par les cofits économisés était de 4,28 pour le
traitement d’une durée de 15 ans et de 3.07 pour traitement tout au long de la vie des patientes
indiquant un rapport plus favorable en termes économiques pour la stratégie du traitement a
vie™ L'essentiel de cette différence provenait des gains en hospitalisations aux 4ges avancés.

L'auteur discutait les limites de 1'étude, comme la seule prise en compte de I'effet favorable du
traitement sur la prévention des fractures du fémur proximal sans considérer celui relatif 2 la
prévention des autres fractures ostéoporotiques ou encore celui lié 3 l'amélioration de la
symptomatologie. A noter que les effets du traitement sur les maladies cardiovasculaires
n’avalent pas été testés. En outre, aucun effet indésirable du traitement n'avait été pris en
considération, amenant au contraire a une surestimation des colts économisés. Finalement,
l'auteur concluait a l'importance d'une amélioration du bilan financier de ce traitement,
notamment par une modification des modes de prise en charge des femmes 4gées vers une plus
grande part des soins 2 domicile.

Dans les études économiques de 'HTS, le traitement sans progestatifs consistait généralement en
oestrogeénes conjugués 0.625 mg par jour (Daly et al. 1992, Weinstein 1980), alors que le

Ces résultats sont conditionnels de ’hypothése d’une diminution du risque d’accidents cardiaques sans
YpP q q

laquelle le rapport cotits par année de vie augmentait considérablement (cofits par année de vie gagnée :
4007000 dollars).

Ces résultats ont été obtenus avec prise en considération d’un taux d’escompte de 7%, une efficacité
moyenne du traitement sur les fractures de la hanche et une observance de 100%.



traitement combiné comportait en plus de l'acétate de médroxyprogestérone 10 mg/jour
pendant 10 a 13 jours (Weinstein et Tosteson 1990, Cheung et Wren 1992) ou du levonorgestrel
0.075 mg/jour pendant 12 jours (Daly et al. 1992). Le plus souvent, une a deux consultations
supplémentaires par année et la possibilité de biopsies de ’'endomeétre annuelles ou bisannuelles
étaient inclues dans les colits. Certains auteurs ont également pris en compte les effets
secondaires du traitement nécessitant une dilatation ou un curetage impliquant des colits
supplémentaires et une baisse de la qualité de vie (Weinstein 1980, Daly et al. 1992, Cheung et
Wren 1992). Les effets sur la santé et les colits avaient généralement été escomptés au taux de 5%
(Cheung et Wren 1992, Weinstein 1980, Tosteson et Weinstein 1991, Tosteson et al. 1990) ou de
6% (Daly et al. 1992).

1.3 ETAT DES CONNAISSANCES RELATIVES AUX EFFETS CLINIQUES
D’UNE HTS

Efficace, a court terme en tout cas, dans la préservation de la masse osseuse (Lindsay et al. 1984,
Riis et al. 1987, Felson et al.1993), une HTS permettrait une prévention des fractures, en
particulier celles du fémur proximal (Ettinger et al. 1985, Kiel et al. 1987, Naessen et al. 1990,
Cauley et al. 1995). Les meilleurs bénéfices proviendraient d'une prise réguliére des médicaments
ainsi que d'un début du traitement dans les 3 a 5 ans apres la ménopause; la durée optimale du
traitement n'est pas connue, mais serait d'au minimum 10 ans. D'ailleurs, ne sont pas connus les
bénéfices d'un début de traitement pour les femmes & un 4ge plus avancé (de plus de 70 ans), car
la plupart des études concernent des femmes plus jeunes.

Selon certaines études cliniques, une diminution du risque relatif de morbidité cardiovasculaire
chez les femmes qui suivent un traitement oestrogénique de substitution a été observée (Bush et
al. 1987, Henderson et al. 1991, Stampfer et al. 1991). A noter que pour certains auteurs, ces
bons résultats proviennent de biais de sélection de la population étudiée, notamment par le fait
que les femmes choisissant ce traitement sont en général d'un niveau socio-économique plus
élevé et souvent en meilleure santé (Posthuma et al. 1994). D’autres auteurs sont arrivés au
contraire 4 la conclusion dun risque relatif accru (Wilson et al. 1985). D'autres études,
notamment une étude randomisée effectuée depuis trois ans dans sept centres aux Etats-Unis et
qui est toujours en cours, semblent confirmer une diminution des facteurs de risques
cardiovasculaires chez les femmes traitées par HTS, a savoir une baisse du LDL et une
augmentation du HDL (The Writing Group for the PEPI Trial, 1994). En outre, la littérature
donne peu d'indications claires relatives aux effets de la durée d'une HTS sur la diminution de ce
risque, a I'influence de la voie d'administration des oestrogénes, ainsi qu'aux effets du traitement
aprés son arrét. Concernant l'adjonction de progestatifs & la substitution oestrogénique,
recommandée chez les femmes n'ayant pas subi d'hystérectomie (Whitehead et Lobo 1988), elle
limiterait les effets bénéfiques des oestrogénes sur le profil lipidique avec pour conséquence une
diminution des effets positifs d'une hormonothérapie sur les maladies cardiovasculaires (Barrett-
Connor 1993).

L’HTS n’est pas dépourvue d’effets secondaires et de risques dont les plus importants sont les
cancers de 'endomeétre et du sein.

En ce qui concerne le cancer de l'endométre, de nombreuses études (citées dans Goddard 1990),
généralement des études cas-témoins, ont amené leurs auteurs a conclure que son risque relatif
est significativement accru lors d’une substitution hormonale aux oestrogénes non associés a des
progestatifs, qu'il augmente avec la dose d’oestrogenes et la durée du traitement. A Iheure
actuelle, ce risque semble cependant étre annulé par une substitution hormonale combinée dans



laquelle les oestrogénes sont associés aux progestatifs (Gambrell et al. 1980, Persson et al. 1989,
Voigt et al. 1991).

La relation entre oestrogenes et cancer du sein est fort controversée. Il n'y aurait pas de risque
d'induction lorsque des oestrogénes sont administrés & court terme, 5 ans ou moins, alors
qu'aprés plusieurs années de traitement, les risques seraient accrus. En ce qui concerne
l'adjonction d’un progestatif, les effets sur le risque relatif de cancer du sein sont peu connus:
quelques études indiquent que les progestatifs n’auraient aucun effet de protection contre ce
risque (Persson et al. 1992, Nachtigall et al. 1992). En conclusion de ce qui précéde, tant que des
données récentes laissent subsister un doute quant au risque de cancer du sein, les femmes
suivant un tel traitement devraient étre bien informées des avantages et risques de 'HTS (Feig
1994) et étre suivies par des controles et examens réguliers.

En ce qui concerne un éventuel effet du traitement sur la survie, les conclusions sont également
contradictoires : certains auteurs ont conclu a une survie plus élevée chez les femmes qui
prennent une HTS mais ils modeérent cependant leurs conclusions, car ces bons résultats peuvent
provenir selon eux de biais de sélection de la population étudiée. D’autres, au contraire, n’ont
conclu a aucune modification de la survie (Wilson et al. 1985).



2 METHODE

Cette analyse coltefficacité d'une HTS appliquée de fagon systématique dés 1'age de 50 ans
pendant 5, 10 et 15 ans, a une cohorte de 10'000 femmes, supposées étre en bonne santé et ne
présentant pas de contre-indications', nécessite une simulation du vieillissement de cette cohorte
dans des conditions normales, sans HTS, et dans le cadre d’une application d’une HTS, selon
diverses modalités quant 2 la durée du traitement, afin de pouvoir comparer chaque alternative
de prévention 2 la situation ot aucune HTS n'est administrée’. Les effets cliniques d’une HTS
retenus pour la modélisation sont, outre la diminution du risque de fracture du fémur proximal,
la diminution du risque de morbidité cardiovasculaire et 'augmentation du risque de cancer du
sein; le traitement a été supposé ne pas modifier la survie; chez les femmes qui ont encore un
utérus intact, 'HTS a été supposée ne pas induire de cancer de 'utérus du fait de la composition
du médicament (adjonction de progestatifs). La simulation du vieillissement de cette cohorte
dans chacune de ces situations a été représentée sous forme d’un arbre de décision et réalisée sur
Excel 5.0 (Windows). Le modéle peut étre adapté a la publication de nouvelles données dans la
littérature médicale, notamment aux études publiées depuis 1995 qui n'ont pas été considérées
ici.

2.1 REPRESENTATION DE L'ARBRE DE DECISION (FIGURES 2.1a et 2.1b)

La visualisation des prises de décision et du vieillissement des cohortes considérées est
représentée pour ['année de la mise en application du traitement préventif (figure 2.1a) ainsi que
pour les années suivantes (figure 2.1b). Des probabilités y sont indiquées : les probabilités des
événements notées p’ concernent des probabilités sous HTS, sinon ces probabilités sont notées p;
pour les probabilités de survie suite aux événements, cette distinction n’est pas nécessaire, le
traitement étant supposé ne pas avoir d’influence sur la survie.

En début d’année (figure 2.1a), une décision est prise (la décision est représentée par un carré) :
soit administrer préventivement une HTS i la cohorte de 10°000 femmes dés leur 50 ans, soit ne
pas appliquer l'action de santé a cette population. L’arbre comporte dés lors deux branches
(branches "traiter par HTS" vs "ne rien faire") .

Un traitement par oestrogeénes n’est pas administré en cas de:
- anamnese de tumeurs malignes gynécologiques hormonodépendantes, y compris seins,
- anamnese de maladie thromboembolique récente,
- hyperlipidémie idiopathique,
- tabac et alcool,
- éventuellement diabete, hypertension, céphalées migraineuses.
Un traitement par gestagénes n’est pas administré en cas d’hyperlipidémie, de mastodynie
(Communication personnelle, Dr H. Welti).

Ce dernier scénario n'est pas réaliste car il ne correspond pas a la pratique; cependant, il s'agit d'un
groupe comparatif justifiable.



Figure 2.1a : Arbre de décision pour les femmes de 50 ans avec représentation
des événements pouvant se produite la premiére année
lorsqu’une HTS est décidée ou non

DEBUT D'ANNEE tt DECISION EN t1 EVENEMENTS FIN D'ANNEE t1
P{s.cs.a)
p'(cs,a) e Sunvie
Cancer du sein *.é p(d.cs,a)
Décés ——
p'lia) ————Sunvie ——
Infarctus du __. p(d,i,a)
Femmes sans utérus ’ e DECES e
(Taux d'hystérectomie)
p(f.a) ;ﬁ-—Survie _—
+————————— Fracture de hanche 4. p(d.fa)
L Décés
p'(autres,a) Survie
— "Autres” événements b p(d,autres,a)
TRAITER PAR HTS L Décés ——
' p(s.cs,a)
p{cs,a) —-—- Survie
——————— Cancer du sein 4* p(d.cs,a)
lee  Décés  -———
plce.a) ——————Sunvie ——n
Cancer k pld,cea)
|4 —_Déces ——
p'(i.a) _ _Sunvie
Femmes & utérus intact Infarctus du my ‘ p(d.ia)
{1-Taux d'hystérectormie) Déces
pif,a} ————Sunie o
Population féminine j———————Fracture de hanche 4. pld.fa}
péri-postménopausique I Décés —
de 50 ans .
N=10'000 p'{autres,a) sunie  o—m

"Autres" événements 4. p{d,autres,a}
O

Décés

p(s,cs.a)
p(cs,a) Survie ——
Cancer du sein + p{d,cs,a)

Décés ——

= Survie

pli.a) ————
Infarctus du —-—& p(d,ia)
Femmes sans utérus Décés

(Taux d'hystérectornie)

pif.a) P Survie

|——————Fracture de hanche  __ ,,__.{ p(d.f,a)
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plautres,a} Survie
———"Autres” événements p{d,autres,a)
Décés

NE RIEN FAIRE | p(s.cs.a)

pics a) ——
———— Cancer du sein 4‘ p(d,cs,a)
L Déces

p{ce,a) survie e
———— Cancer endométre p(d,ce,a)
Déces —

pli.a) survie ——
Femmes a utérus intact Infarctus du - p(d,ia)
(1-Taux d'hystérectomie) e Décls —
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————— Fracture de hanche .—‘ p{d,fa)
|

plautres,a) ———Survie ————

“Autres” événements p(d,autres,a)
Décés ——

Survie

Décés —

Légende :

p(cs,a) probabilité annuelle de cancer du sein dans la classe d’age a

p{ce,a) probabilité annuelle de cancer de 'endométre dans la classe d’age a

p(i,a) probabilité annuelle d'infarctus dans la classe d'age a

p(f,a) probabilité annuelle de fracture du fémur proximal dans la classe d’age a

p(autres,a) probabilité annuelle de ne pas faire une fracture de la hanche ni un infarctus ni un cancer du sein
ou de I'endométre dans la classe d'age a

p(s/d,cs,a) probabilité annuelle de survie/déces dans la classe d’age a suite a un cancer du sein

p(s/d,ce,a) probabilité annuelle de survie/décés dans la classe d'age a suite & un cancer de I'endométre

p(s/d,i,a) probabilité annuelle de survie/décés dans la classe d’age a suite 4 un infarctus du myocarde

p(s/d,f,a) probabilité annuelle de survie/décés dans la classe d’'age a suite a une fracture de la hanche

p(s/d,autres,a) probabilité annuelle de survie/décés chez la population qui n'a pas subi les événements considérés
dans la classe d'age a
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Figure 2.1b :

Arbre de décision pour les femmes dés 51 ans avec représentation
des événements pouvant se produite chaque année

lorsqu’une HTS est décidée ou non

DEBUT D'ANNEE t (=2,...156 NOUVELLE DECISIONENt

Femmes sans utérus

—

EVENEMENTS FIN D'’ANNEE t
p(s,cs,a)
p(cs,a) ou p'(cs.a) ——Sunvie
rrrrrrrr Cancer du sein ﬂ
Décés
p(i.a) ou p'(i,a) ——— Sunde
————Infarctus du myocarde '“”““‘b p(d,i,a)
L Décés

p(f.a) ou p'(f,a) — Sunvie

- Fracture de hanche —‘ p(d,f,a)

bt Déces

p(auties,a) ou p'(autres,a) [ — Sunve
S "Autres” événements 4. p(d,autres,a)
L Décés
p(s,cs,a)
p(cs,a) ou p'(cs,a} [ Survie
~~~~~~ Cancer du sein 4' p(d,cs,a)
L Deécés
p(ce.a) ou p'(ce,a) ; Sunvie
Cancer endométre v. p(d.ce.a)
FE—— |-TvT-
n(i,a) ou p'(i.a) ' — Sunvie
:|~— Infarctus du myocarde . p(d,i,a)
(- Déces
p(f.a) ou p'(f.a) Sunde
—— Fracture de hanche —_‘ p(d,f.a)
lee—— Décés
p(autres,a} ou p'{autres,a) ‘_._____Survie
l-"Autres" événements ___. p(d,autres,a)
o Décés
p(s.cs,a)
p(cs,a) ——Décés
————— Cangcer du sein ._.‘_b p(d,cs.a)
. Décés -
p(i.a) " Sunde
——— Infarctus du myocarde 4‘ p(d.i.a)
L Décés
—4
p(f.a) ———Sunde -
E— Fracture de hanche 4* p(d.f.a)
Décés -
p(autres,a) [ Survie
b “Autres” événements ‘ Pp(d,autres,a)
. Déces
p(s,05.,3)
p(cs.a) Sunie
Cancer du sein .wu_._6 p(d.cs,a)
b Décés
plce,a) " Sunvie
e Cancer endométre ____. p{d,ce,a)
| — Déceés

p(i.a) ————Survie
§——Infarctus du myocarde 4‘ p(d.i.a)

Décés
p(f,a) ————— Sunie

Fracture de hanche p(d.f,a)
Décés

p(autres,a) _ Sunvie
b p(d,autres,a)
I

"Autres" événements

Décés

Taux d'hystérectomie
—
ne présente pas de
contre-indications CONTINUER
Population féminine l UNEHTS
de > 50 ans survivante
{de la stratégie HTS)
> ’ >
présente des
contre-indications STOPPER
TUHTS
-
_ Femmes & utérus intact
1-Taux d'hystérectomie
Fermes sans utérus
Taux d'hystérectomie
Population féminine
de > 50 ans survivante
(de la stratégie : aucune intervention)
—p NE RIEN FAIRE
S
Femmes & utérus intact
1-Taux d'hystérectornie
p(cs,a) probabilité annuelle de cancer du sein dans la classe d'age a
p(ce,a) probabilité annuelle de cancer de I'endomeétre dans la classe d'age a
pfi,a) probabilité annuelle d'infarctus dans la classe d’age a
p(f,a)

p(autres,a)

p(s/d,cs,a)
p(s/d,ce,a)
p(s/d,i,a)
p(s/d,f,a)

p(s/d,autres,a)

probabilité annuelle de fracture du fémur proximal dans la classe d'age a
probabilité annuelle de ne pas faire une fracture de la hanche ni un infarctus ni un cancer du sein

ou de I'endométre dans la classe d'age a

probabilité annuelle de survie/décés dans la classe d’age a suite a un cancer du sein

probabilité annuelle de survie/décés dans la classe d'age a suite & un cancer de I'endométre
probabilité annuelle de survie/déceés dans la classe d’'age a suite a un infarctus du myocarde
probabilité annuelle de survie/déces dans la classe d'age a suite a une fracture de la hanche

dans la classe d'age a

2222222222222 22 2 2 2 222 2 2000000 A 00

probabilité annuelle de survie/décés chez la population qui n'a pas subi les événements considérés

11



Branche 1 : traiter par HTS

* Lors de I'administration du traitement aux femmes péri-postménopausiques de 50 ans,
une HTS composée d'oestrogénes seuls est administrée aux femmes ayant subi une
hystérectomie, alors qu'elle est composée d'oestrogénes et de progestatifs pour les
femmes A utérus intact: en Europe, en effet, I'administration d’oestrogenes non
opposées par un progestatif est strictement contre-indiquée chez une femme ayant une
matrice intacte (Birkhiuser, 1995). Cette distinction nécessite de connaitre, au début de
la modélisation, la proportion de femmes qui a subi une hystérectomie 2 50 ans vs celle
qui a un utérus intact a 50 ans.

o Les femmes a utérus intact sont ensuite soumises, de facon exclusive et selon une
probabilité qui est modifiée par l'effet du traitement (utilisation des incidences
annuelles des événements pour la population péri-postménopausique sous HTS®
comme probabilités), a quatre types d’événements (fracture de la hanche, infarctus du
myocarde, cancer du sein et cancer de 'endométre), alors que la population féminine
postménopausique ayant subi une hystérectomie est soumise, de fagon exclusive, aux
trois premiers événements uniquement, les cancers de l'endomeétre étant exclus.
L’occurrence de ces événements est symbolisée par des ronds. Le restant de la
population qui échappe a ces événements se retrouve dans la branche "autres".

e Suite 2 ces événements, la population est soumise au risque de décéder (utilisation des
- . TR . N (v 17 7
probabilités annuelles de survie/décés suite a 1'événement considéré).

e Au début de 'année suivante symbolisée par une fleche (figure 2.1b), deux nouvelles
branches apparaissent, car une nouvelle décision (symbolisée par un carré) devra étre
prise pour décider de continuer 'administration de I'HTS ou de l'interrompre : toute
femme en effet qui a subi un cancer gynécologique alors qu’elle est en traitement
interrompt HTS; pour les autres femmes, le traitement peut continuer. Cette
condition d'absence de contre-indications pour poursuivre une HTS impose de
modéliser les nouveaux cas de cancers du sein et/ou de 'endomeétre afin de tenir
compte des femmes qui ne peuvent plus suivre une HTS.

Branche 2 : Ne rien faire

e Dans la situation ou aucune prévention n’est effectuée, la population féminine avec
utérus intact peut subir en début d’année un des quatre événements considérés ou
aucun de ces événements et peut en décéder d’ici la fin de I’année.

e Pour la population féminine sans utérus, il ne leur est pas possible de subir un cancer
de ’endometre, mais les autres événements peuvent se produire.

Le modéle est répété ainsi pour plusieurs années (respectivement 5, 10 et 15 ans).

2.2 REALISATION DU MODELE

Plusieurs hypothéses simplificatrices ont été posées pour faciliter la réalisation du modele, soit :
e les événements considérés ont lieu en début d’année

e seul un événement est possible par année : un individu peut subir, soit une fracture de
la hanche, soit un infarctus, soit un cancer du sein, soit un cancer de ’endometre ou
aucun de ces quatre événements

% Les incidences annuelles des événements doivent étre multipliées par des valeurs de risques relatifs que

chacun des événements se produise sous HTS.
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e une fois que cet événement a eu lieu, il ne peut plus se répéter au cours de la vie : les
récidives d’infarctus, de fracture de la hanche et de cancer du sein n'ont pas été pas
simulées, car nous disposions de trop peu de données épidémiologiques; en ce qui
concerne les cancers de I'endometre, ils conduisent généralement 3 une hystérectomie
empéchant toute récidive, du méme éveénement, mais non ses complications

e les arbres de décision couvrent la durée maximale de 15 ans (limite nécessaire au
moment de ’étude, du fait principalement que les effets d’une HTS étaient rarement
connus apres 15 ans de traitement)

e lorsque le traitement exerce un effet, cet effet est supposé se faire sentir aprés un an de
traitement, ensuite de quoi, les risques diminuent (ou augmentent) de facon linéaire
avec la durée du traitement

¢ si PHTS ne peut plus étre administrée suite & des contre-indications (cancers du
sein/endometre), I'HTS est supposée ne plus avoir d'effet dans la méme année que celle
de l'arrét du traitement.

La modélisation a été développée de fagon a tester dans I'analyse de sensibilité, l'introduction de
nouvelles valeurs cliniques, épidémiologiques et économiques, et ce, dans le but de connaitre leur
influence sur les résultats de 1'analyse colit-efficacité. Ces analyses de sensibilité sont nécessaires
pour les situations dans lesquelles les données sur les cofits ou I'efficacité exacte d’un traitement
mandquent ou sont sujettes a controverse (Vogt et Dayer, 1995).

La modélisation, effectuée a 'aide du tableur Excel 5 (Windows) a été réalisée en plusieurs
étapes, soit :

1. Construction de tableaux indiquant, par classe d'dge quinquennal, les incidences
annuelles [cas/100'000 femmes] des événements considérés et les probabilités annuelles
de survie suite a ces événements dans la population féminine non soumise 4 une HTS.

2. Construction d'un tableau comprenant les risques relatifs que chacun des événements
considérés se produise sous une HTS en fonction de la durée de traitement (fracture du
fémur, cancer du sein, cancer de I'endométre!, infarctus du myocarde). Des fonctions
linéaires de risques relatifs ont été modélisées a partir des valeurs de risques relatifs
aprés 5 ans et 15 ans de traitement. Ces deux valeurs ont pu d'ailleurs étre modifiées
selon 1'observance au traitement considérée : ainsi, une observance au traitement de
75%"™, est supposée conduire 3 une augmentation de la valeur des risques relatifs de 25%
lorsque I'on considére 'effet du traitement sur la diminution des fractures de la hanche
ou sur celle des infarctus du myocarde. Cette méme observance conduit au contraire a
une réduction de 25% du risque relatif que se produise un cancer gynécologique.

3. Construction d'un tableau indiquant, par classe d'dge quinquennal, les incidences
annuelles [cas/100'000 femmes] des événements considérés et les probabilités annuelles
de survie a ces événements dans la population féminine péri-postménopausique soumise
a une HTS. Les incidences ont été calculées en multipliant les incidences annuelles dans
la population féminine générale non soumise a une HTS par les valeurs de risques
relatifs” (utilisation des tableaux des étapes 1 et 2). Les probabilités annuelles de survie
correspondent 2 celles de la population non soumise au traitement, le traitement étant
supposé ne pas avoir d’effet sur la survie.

Les tableaux comprennent les valeurs de risques relatifs de cancer de I'endométre, méme s’il a été
supposé un risque non accru par le traitement; les valeurs de ces risques étaient de 1.

Soit une prise de 3 médicaments sur 4.

Un risque relatif < 1 : le traitement diminue la survenue d’un événement,
un risque relatif =1 : le traitement n’a aucun effet,
un risque relatif > 1 : le traitement augmente la probabilité que cet événement ait lieu.



4. Construction d'un tableau avec les données de cotits (cotits annuels moyens d'une HTS
et de son suivi, cotits moyens de 1'hospitalisation des événements considérés).

5. Réalisation de la simulation du vieillissement de la population féminine sans traitement
selon la logique de l'arbre de décision (avec notamment Putilisation des données de
['étape 1).

6. Réalisation de la simulation du vieillissement de la population féminine sous HTS (avec
notamment [’utilisation des données de 1'étape 3).

Finalement, a ce stade de la modélisation, il a été possible d'effectuer les étapes suivantes :
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7. Calcul annuel des cas évités et induits.

8. Calcul annuel des cotits (cofits du traitement et du suivi, colits économisés et induits
suite aux événements considérés) :

les cofits annuels de 'HTS et de son suivi ont été calculés par multiplication du
nombre de femmes survivantes en début d’année qui peuvent encore prendre une
HTS par le colit moyen annuel d’'une HTS et de son suivi avec différentiation des
cotits selon le status d’hystérectomie

les économies réalisées grice a la diminution des cas d'infarctus du myocarde ont été
obtenues par multiplication du nombre de cas annuels d’infarctus évités et du cotit
moyen de Ihospitalisation primaire suite & un infarctus avec différentiation des
cotits selon que la patiente est décédée ou a survécu

les cotits annuels liés 2 "augmentation des cas de cancers du sein ont été obtenus par
multiplication du nombre de cas annuels de cancer du sein induits et du colit moyen
de 'hospitalisation primaire suite 2 un cancer du sein

la somme de ces cotits pouvait étre escomptée ou non chaque année.

. Calcul des cofits totaux de la prévention (médicaments, surveillance médicale) et des

cofits nets des événements secondaires (cofits induits dont sont retranchés les colts
économisés) apres 5, 10 ou 15 ans d’une HTS appliquée a la population de 10'000
femmes dés 50 ans.

10.Calcul du nombre total de fractures prévenues (calcul également du nombre total
d’infarctus évités et de cancers du sein induits).

11.Calcul des rapports cofit par fracture de hanche évitée avec indication du nombre total
des événements évités et induits.



3 MATERIEL

Chaque branche de l'arbre de décision comporte des valeurs qui doivent étre connues ou a
défaut supposées. Les données proviennent d’études cliniques et épidémiologiques de la
littérature nationale et internationale et de consultations de spécialistes dans certains cas. En
raison du délai écoulé entre la préparation de ce rapport et sa publication, les études les plus
récentes n'ont pas été incluses dans la revue effectuée.

3.1 INCIDENCES DES EVENEMENTS CONSIDERES

Les incidences des fractures du fémur proximal (Gonin 1989, Jéquier 1995) et celles relatives aux
cancers du sein et de I’endometre (Lévi 1990) proviennent d’études du Canton de Vaud, alors
que pour les incidences des infarctus du myocarde, les données proviennent des études
MONICA d'Augsburg (Lowel et al. 1988). La probabilité de ne faire aucun des quatre
événements considérés (ou aucun des trois événements dans le cas des femmes sans utérus) a été
calculée par déduction.

3.1.1  Fractures du fémur proximal

Les incidences de fractures du fémur proximal (nouveaux cas rapportés a la population féminine
du milieu de I'année considérée), utilisées dans notre modéle (tableau 3.1.1), proviennent de
’étude de Gonin (1986) : des taux d’incidence avaient été estimés a partir de patientes vaudoises,
victimes en 1986 d’une fracture du fémur proximal (CIM-9 : 820.0 4 820.9 °©) avec exclusion des
diagnostics de "status aprés fracture" et des réhospitalisations pour complications. Les données
avaient été collectées aupres des dix-huit hopitaux publics et des cliniques du canton de Vaud,
avec également une estimation du nombre de patientes vaudoises, hospitalisées dans les cantons
limitrophes. L’utilisation de multiples sources avait été nécessaire du fait qu’en 1986 seule la
moitié des hopitaux participait aux statistiques VESKA (Vereinigung Schweizerischer
Krankenhaiiser). Ces sources comprenaient, outre la statistique médicale VESKA, le résumeé
annuel de P'activité hospitaliére disponible dans neuf hopitaux, les répertoires des lettres de sortie
du Service d’orthopédie et de chirurgie, les registres des urgences et des opérations, le répertoire
des protocoles opératoires.

Les incidences de fractures du fémur proximal, utilisées dans ’analyse de sensibilité, proviennent
de P’étude de Jéquier (1995). Ces incidences avaient été estimées a partir de patientes vaudoises
victimes d’une fracture du fémur proximal (CIM-9 : 820.0) entre le ler janvier 1986 et le 31
décembre 1991. Les données hospitalieres provenaient uniquement des statistiques VESKA,
puisque des 1987 la plupart des hépitaux y participaient. Pour ’année 1986, par comparaison
avec les résultats de Gonin (1989), Jéquier (1995) obtenait une surestimation d’environ 16% de
nouveaux cas, surestimation que l’auteur expliquait notamment par des erreurs de codage. Les
données de Jéquier (1995) utilisées dans I'analyse de sensiblité correspondent 4 la moyenne des
estimations pour les années 1986 & 1991 (tableau 3.1.1) :

o

Selon la Classification Internationale des Maladies, 9¢éme révision (CIM-9), les codes 820-820.9
désignent les fractures sous-capitales, trans-cervicales, basi-cervicales, pertrochantériennes et sous-
trochantériennes.
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Tableau 3.1.1 Incidences annuelles de fractures du fémur proximal
chez les résidantes vaudoises (cas pour 100°000 femmes)
selon Gonin, 1986 et Jéquier, 1991

Classes d'age | Incidences annuelles® de fractures | Incidences annuelles®de fractures
[années] selon Gonin, 1986 selon Jéquier, 1991
50-54 43 43
55-59 59 83
60-64 138 150
65-69 174 199
70-74 416 446

3.1.2 Cancers du sein et de I'endométre

Les incidences de ces pathologies proviennent du Registre Vaudois des Tumeurs (Lévi, 1990) et
sont définies comme le nombre de nouvelles tumeurs recensées entre 1984 3 1988 rapportées a
Ieffectif moyen de la population féminine durant cette période (tableau 3.1.2). Les codes de
diagnostic correspondent, pour les cancers du sein au code CIM-8: 174 et pour les cancers de
I’endométre au code CIM-8 : 182. Dans ce dernier cas, seules les tumeurs malignes du corps de
'utérus ont été considérées et non celles du col de I'utérus (CIM-8 : 180), I’hormonothérapie de
substitution n’exercant un effet cancérigéne que sur les cellules du corps de I'utérus.

Tableau 3.1.2  Incidences annuelles de tumeurs malignes du sein (CIM-8 : 174)
et du corps de 'utérus (CIM-8 : 182) chez les résidantes
du canton de Vaud (cas pour 100°000 femmes)

Classe d’age Incidences annuelles Incidences annuelles
[années] de cancers du sein de cancers du corps de l'utérus
50-54 187 28
55-59 220 39
60-64 264 69
65-69 264 80
70-74 309 70

Source : Lévi, 1990

3.1.3 Infarctus du myocarde

Pour ces estimations, les données fournies par le centre MONICA d’Augsburg (Lowel, 1988) ont
été prises en considération pour les raisons suivantes :

P Cas de fractures en 1986 rapportés 4 la population féminine vaudoise du milieu de ’année 1986.

4 Cas de fractures recensées entre 1986 et 1991 rapportés a l'effectif moyen de la population féminine

vaudoise durant cette période.
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e Pétude MONICA pour la Suisse ne fournissait des incidences que pour la population
masculine,

e les incidences pour la population masculine d’Augsburg étaient comparables a celles
obtenues en territoire vaudois (WHO MONICA Project, 1994).

Les incidences d’infarctus du myocarde (CIM-9 : 410-414), utilisées dans le modele, avaient été
estimées a partir d'événements ischémiques qui avaient eu lieu en 1985 chez les résidantes de la
région d’Augsburg. Les incidences correspondent au nombre d’événements incidents, fatals ou

non, rapportés a la population du milieu de ’année (tableau 3.1.3). Les catégories de diagnostics
MONICA (MD) correspondaient 3 :

1. infarctus aigu du myocarde caractérisé

2. infarctus du myocarde possible

3. arrét cardiaque de type ischémique avec réanimation réussie
9

. déces avec données insuffisantes

Tableau 3.1.3  Incidences annuelles d’infarctus du myocarde
(CIM-9 : 410-414; MD 1,2,3,9) chez les résidantes de la région
d’Augsburg (cas pour 100°000 femmes)

Classe d’'age Incidences annuelles d'infarctus du
[années] myocarde
45-54 23
55-64 136
65-74 495

Source : Léwel (1988)

3.2 SURVIE/MORTALITE SUITE AUX EVENEMENTS CONSIDERES

Des études de suivi de patients atteints d’une pathologie donnée ont permis d’estimer la fraction
du collectif encore en vie plusieurs années aprés 'apparition d’une maladie. La mortalité qui agit
sur le collectif est celle liée 4 la pathologie elle-méme et celle liée & la mortalité générale.

3.2.1  Fractures de la hanche

Des taux de survie observée a 1 an apres une fracture du fémur proximal étaient disponibles dans
une étude de suivi de 136 patientes du canton de Vaud, de plus de 50 ans, hospitalisées au CHUV
en 1991 suite a un premier épisode non pathologique de fracture du fémur proximal (CIM-9 :
820) (Klay, 1994)Ces taux de survie ont été utilisés comme probabilités annuelles de survie
(tableau 3.2.1) (pour la classe d'dge 60-69 ans, il a été supposé que la probabilité annuelle de
survie était de 90% au lieu de 100%). A noter que les données de la littérature fournissaient en
général des taux de survie inférieurs. Fisher et al. (1991) concluaient  un taux de survie de 94%
pour des patientes de 65 & 74 ans présentant une faible comorbidité et non placées dans une
institution et de 61% pour des femmes agées de +85 ans a forte comorbidité et placées en
institution (CIM-9 : 820-820.9). Schroeder et Erlandsen (1993) concluaient & des taux de survie de
91.5% pour les 50-59 ans, de 90% pour les 60-69 ans et jusqu’a 57% pour les 80-89 ans. On peut
noter cependant une comparaison des taux de survie 2 1 an obtenus pour les moins de 80 ans
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dans I'étude de Klay soit 89%, et ceux estimés par Sernbo (1988), & savoir 88%. Dans I’analyse de
sensibilité, il a été tenu compte des résultats de la survie 4 un an obtenus chez des patientes

danoises ayant subi une fracture du fémur proximal entre 1970 et 1985 (Schroeder et Erlandsen,
1993) (tableau 3.2.1) :

Tableau 3.2.1  Probabilités annuelles de survie suite a une fracture du fémur proximal
par classes d’age de 10 ans

Classes d'age Probabilités annuelles de survie Probabilités annuelles de survie
[annees] suite a une fracture suite a une fracture selon
selon Klay, 1994 Schroeder et Erlandsen, 1993
50-59 1 0.91
60-69 0.90 0.90
70-79 0.84 0.81
80-89 0.82 0.67
90 et + 0.56 0.54

3.2.2 Cancers du sein

Des taux de survie observée a 1,2,5 et 10 ans par classes d’ige quinquennal étaient disponibles
dans une étude de suivi de 4°199 patientes atteintes de cancers du sein entre 1974 et 1988 dans le
canton de Vaud (Lévi et al. 1992). Ces taux de survie nous ont conduits au calcul de probabilités
annuelles moyennes de survie par classes d’age quinquennal (tableau 3.2.2).

Tableau 3.2.2  Taux de survie observée aprés un cancer du sein (CIM-8 : 174)
alan, 2,5, et 10 ans et probabilités annuelles de survie par
classes d’age quinquennal

Classes Taux de Taux de Taux de Taux de Probabilités

d'age survie survie survie survie annuelles de

[années] observée a observée a observée a observée a survie suite
1an 2 ans 5 ans 10 ans aun

cancer du sein

50-54 0.94 0.86 0.67 0.59 0.93
55-59 0.92 0.86 0.64 0.48 0.92
60-64 0.95 0.87 0.68 0.51 0.93
65-69 0.94 0.88 0.71 0.46 0.93
70-74 0.91 0.83 0.63 0.38 0.91

Source : Lévi et al. (1992)
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3.2.3 Cancers de I’'endométre

Des taux de survie observée a 5 ans étaient disponibles pour des femmes 4gées de <60 ans et de
>60 ans sur la base d’un suivi de 435 patientes atteintes d’un cancer du corps utérin (CIM-8 : 182)
entre 1974 et 1980 (Lévi et al. 1989). Ces taux de survie nous ont conduit au calcul de
probabilités annuelles de survie (tableau 3.2.3).

Tableau 3.2.3  Taux de survie observée a 5 ans apres un cancer du corps de 'utérus
(CIM-8 : 182) et probabilités annuelles de survie par age
chez les < de 60 ans et les > 60 ans

Classes d'age Taux de survie observée a 5 ans Probabilités annuelles de survie
[années] suite a suite a
un cancer du corps de F'utérus un cancer du corps de ['utérus
<60 ans 0.84 0.97
> 60 ans 0.58 0.90

Source : Lévi et al. (1989)

3.2.4 Infarctus du myocarde

Beaucoup d’études font référence a un taux de survie 2 28 jours (pourcentage d’événements dont
Pissue n'est pas fatale dans les 28 jours) (Léwel et al. 1988) qui ne permettent cependant pas de
déduire une probabilité annuelle de survie suite & un infarctus du myocarde. Dans une étude
américaine, comprenant 322 femmes, dont 1’Age moyen était de 63 ans, qui avaient subi un
infarctus du myocarde entre 1978 et 1982, le taux de survie observée 3 ans apres I’hospitalisation
était de 71% (Fiebach et al. 1990), ce qui correspond a une probabilité annuelle de survie de 0.89.
Dans une autre étude américaine (Gomez-Marin et al. 1987), les taux de survie observée a 1,2,3,4
ans apres une hospitalisation chez 207 femmes ayant subi un infarctus du myocarde en 1980
étalent respectivement de 67%, 64%, 61% et 58%, ce qui correspond a une probabilité annuelle
de survie variant entre 0.67 et 0.87. Dans le modele, il a été considéré une probabilité annuelle de
survie suite a un infarctus du myocarde, toute classe d’age confondue, de 0.90.

3.2.5 Autres événements

La probabilité annuelle de survie pour le groupe qui n'a subi aucun des quatre événements
considérés correspond a :

p(s,autres,a) = 1 - p(d,autres,a)
avec :

p(s;autres,a) probabilité annuelle de survie dans la classe d’age a pour la
population qui n'a pas subi de fractures de la hanche, ni
d'infarctus du myocarde ni de cancers gynécologiques dans
’année écoulée

p(d,autres,a)  probabilité annuelle de déces dans la classe d’age a pour la
population qui n'a pas subi de fractures de la hanche, ni
d'infarctus du myocarde ni de cancers gynécologiques dans
’année écoulée
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Comme la probabilité annuelle de décés toutes causes, y compris les causes de décés attribuables
aux fractures de la hanche, aux infarctus du myocarde, aux cancers de sein ou de 1'endométre,
correspond a :

p(d,a) = p(t,a)xp(d,alf,a) + p(,2)xp(d,a|i,a) + ples,a)xp(d,alcs,a)
+ plce,a)xp(d,alce,a) + plautres,a)xp(d,autres,a)

avec :
p(d,a) probabilité annuelle de déces toutes causes dans la classe d’age
a
p(f,a) probabilité annuelle de fracture du fémur proximal dans la

classe d’age a

p(d,alf,a) probabilité annuelle de déces dans la classe d’4ge a, sous
condition d’avoir fait une fracture du fémur proximal dans
’année écoulée; la fracture de la hanche ne constituant que la
seule cause de déces

p(i,a) probabilité annuelle d’infarctus dans la classe d’age a
p(d,a|i,a) probabilité annuelle de décés dans la classe d’age a, sous
condition d’avoir fait un infarctus du myocarde dans I’année
écoulée; I'infarctus ne constituant que la seule cause de déces
p(cs,a) probabilité annuelle de cancer du sein dans la classe d’age a
p(d,a|cs,a) probabilité annuelle de décés dans la classe d’age a, sous

condition d’avoir fait un cancer du sein dans ’année écoulée;
le cancer en question ne constituant que la seule cause de

déces

plce,a) probabilité annuelle de cancer de ’endometre dans la classe
d’age a

p(d,a]ce,a) probabilité annuelle de déces dans la classe d’age a, sous

condition d’avoir fait un cancer de lendomeétre dans I’année
écoulée; le cancer en question ne constituant que la seule
cause de déces

plautres,a) probabilité annuelle de ne pas faire une fracture de la hanche
ni un infarctus ni un cancer du sein ni un cancer de
I'endometre dans la classe d’age a

= 1{(p(f,a) + p(1,2) + p(cs,a) + p(ce,a)]

On peut alors en déduire la probabilité annuelle de décés dans la classe d’age a sous condition de
ne pas avoir eu de fractures de la hanche, ni d’infarctus ni de cancer du sein ni de cancer de
Pendomeétre, soit :

p(d,autres,a) _P(d:a) - p(f.a)xp(d.a|f.a) - p(i.a)xp(dializa) - p(cs.a)xp(d.alcs.a) - p(ce,a)xp(d,a|ce,a)
B plautres,a)
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Les probabilités de déces attribuables uniquement a la pathologie considérée n’étant connues que
dans le cas des cancers gynécologiques, des données de survie relative étant disponibles (Lévi
1986, Lévi 1992), cette limitation a eu pour conséquence d'approximer cette probabilité par la
formule :

p(d,autres,a) _ p(dia) - p(cs.a)xp(d.alcs.a) - p(ce.a)xp(d.a|ce.a)
h p(autres,a)

Les probabilités annuelles de déces attribuables aux cancers gynécologiques ont été déduites de
données de survie relative 3 1 an (Lévi, 1986, Lévi et al. 1992) (tableaux 3.2.5a et 3.2.5b).

Tableau 3.2.5a Probabilités annuelles de déces attribuables & un cancer du sein

Classes d’age Probabilités annuelles de décés attribuables
[années] a un cancer du sein
p(d,alcs,a)
50-54 0.05
55-59 0.08
60-64 0.04
65-69 0.05
70-74 0.07

Tableau 3.2.5b Probabilités annuelles de déces attribuables a
un cancer du corps utérin

Classes d'age Probabilité annuelle de décés attribuables a
[années] un cancer du corps utérin
p(d,alce,a)
<60 ans 0.08
>60 ans 0.16

La probabilité de déces toutes causes pour la population féminine de Suisse était disponible dans
les tables de mortalité de ’OFS par classe d'dge quinquennal (OFS, 1985). Ces données ont été
appliquées a la population féminine péri-postménopausique (tableau 3.2.5¢).
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Tableau 3.2.5¢ Probabilités annuelles de décés (toutes causes)
dans la population féminine suisse (1985/1986)

Classe d’age Probabilité annuelle de déces toutes causes
[années] p(d.a)
50-54 0.014
55-59 0.023
60-64 0.035
65-69 0.057
70-74 0.096

Source : Mouvement de la population en Suisse, 1992

Finalement, la probabilité annuelle de déces épurée des causes de déces attribuables aux fractures,

infarctus du myocarde et cancers gynécologiques a pu étre estimée par classe d’ige quinquennal,
soit (tableau 3.2.5d).

Tableau 3.2.5d Approximation de la probabilité annuelle de déces toutes causes, épurée
des causes de déces attribuables aux fractures, infarctus du myocarde et
cancers gynécologiques par classes d’age quinquennal

Classe d’age Probabilité annuelle de décés toutes causes sauf
[années] suite fracture, infarctus, cancers gynécologiques
p(d,autres,a)

50-54 0.012
55-59 0.021
60-64 0.032
65-69 0.054
70-74 0.093

De ces estimations ont été déduites les probabilités de survie pour la population qui n'avait pas
subi une fracture de la hanche ni un infarctus du myocarde ni un cancer gynécologique. Ces
mémes estimations ont été utilisées pour les femmes sans utérus.

3.3 VALEURS DES RISQUES RELATIFS DES EVENEMENTS CONSIDERES
LORS DE L’APPLICATION D’UNE HTS

Un risque relatif égal a 1 signifie que le traitement examiné n’a pas d’effet différent du traitement
du groupe de comparaison. Lorsque le risque relatif est inférieur a 1, le traitement diminue la
survenue d’un événement, alors que lorsqu’il est plus grand que 1, il augmente la probabilité que
cet événement ait lieu. Dans chaque cas, suite aux données de la littérature, des hypothéses ont
généralement été posées.
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3.3.1  Risque relatif de fracture du fémur proximal

Naessen et al. (1990) ont conclu a un risque diminué de fracture de la hanche chez les femmes
traitées par HTS adgées de < 60 ans en estimant un risque relatif (RR) de 0.54 (intervalle de
confiance ou IC a 95% : 0.39-0.72). Les résultats de Cauley et al. (1995) suggérent un risque de
fractures de la hanche également diminué chez les utilisatrices actuelles d'une HTS depuis plus
de 10 ans (RR=0.27; IC 4 95% : 0.08-0.85). Une étude de cohorte composée de 2'873 femmes a
permis de conclure qu'une HTS amenait & une réduction de 35% du risque de fractures de la
hanche (RR=0.65; IC 4 95% : 0.44-0.98) (Kiel et al. 1987). Ces mémes auteurs ont conclu a une
diminution du risque de fractures de hanche plus forte chez les utilisatrices récentes d'une HTS,
depuis moins de 2 ans (RR=0.34; IC 2 95% : 0.12-0.98), alors que celles qui I'avaient prise par le
passé semblaient moins protégées (RR=0.74; IC & 95%: 0.49-1.14). D'autres auteurs ont
également montré que ce bénéfice diminuait lorsque le traitement était stoppé (Weiss et al. 1980,
Kreiger et al. 1982). Finalement, I’effet de 'HTS sur la prévention des fractures chez les femmes
agées serait variable : diminué (Kanis et al. 1992), nul (Naessen et al. 1990) ou encore nettement
présent (Cauley et al. 1995) selon les études. Certains auteurs concluent qu'une HTS composée
d’oestrogenes et de progestatifs aurait les mémes effets qu’une HTS aux oestrogénes seuls
(Naessen et al. 1990, Cauley et al. 1995).

La diminution des fractures de la hanche a été supposée de 20% (RR=0.8) apres 5 ans de
traitement et de 70% (RR=0.3) aprés 15 ans de traitement. Dans I'analyse de sensibilité,
Vefficacité de 'HTS sur les fractures du fémur proximal a été modulée.

3.3.2 Risque relatif de cancer du sein et de I’'endométre

Bergkvist et al. (1989) ont conclu a un risque relatif significativement différent de 1 apres 9 ans
de traitement aux oestrogénes (RR=1.70; 95% IC: 1.10-2.70). Selon Colditz et al. (1995) les
femmes qui avaient pris une HTS depuis 5 4 9 ans présentaient un risque accru (RR=1.46; IC a
95% : 1.22-1.74), de méme que celles qui ’avaient prises depuis plus de 10 ans (RR=1.46; IC a
95% : 1.20-1.76). Ils ont conclu également que chez les femmes Agées de 60-64 ans qui avaient pris
une HTS depuis plus de 5 ans, le risque était plus élevé (RR=1.71; IC 4 95% : 1.34-2.18) que chez
les femmes agées entre 55-59 ans (RR=1.54; IC & 95% : 1.19-2.0). Une méta-analyse récente
d’études cas-témoin a permis 'estimation d'un risque relatif aprés 15 ans de traitement de 1.30
(IC a 95%: 1.20-1.60) (Steinberg et al. 1991) alors qu'une autre méta-analyse’ a conduit a
['estimation de valeurs qui suggerent plutot que le traitement aux oestrogenes n’augmente pas ce
risque (Dupont et Page 1991). En ce qui concerne 1'adjonction d’un progestatif, les effets sur le
risque relatif de cancer du sein sont peu connus : quelques études indiquent que les progestatifs
n’auraient aucun effet de protection contre ce risque (Persson et al. 1992, Nachtigall et al. 1992).

Dans le modeéle, le risque de cancer du sein a été supposé augmenter de 10% (RR=1.10) apres 5
ans de traitement et de 30% (RR=1.30) apres 15 ans de traitement. Dans ’analyse de sensibilité,
il a été supposé que ’HTS avait des effets négatifs plus importants sur les cancers du sein.

En ce qui concerne le risque de cancer de 'endométre chez les femmes qui n’ont pas subi une
hystérectomie, il a été supposé non accru par le traitement puisqu’une hormonothérapie
composée d’oestrogénes et de progestatifs leur est prescrite; or, a 'heure actuelle, ce risque
semble étre annulé par une substitution hormonale combinée dans laquelle les oestrogenes sont
associés aux progestatifs (Gambrell et al. 1980, Persson et al. 1989, Voigt et al. 1991).

* A noter que les études inclues dans ces méta-analyses différaient quant au type du médicament, a la

durée du traitement considéré, 3 '4ge des patientes, au type de ménopause, ce qui rend trés complexe
une comparaison des résultats.

23



3.3.3  Risque relatif d’accident cardiovasculaire

Stampfer et al. (1991) ont conclu dans leur méta-analyse a une réduction de 50% du risque
d'accidents cardiaques chez les femmes utilisatrices d'oestrogenes (RR=0.50; 95% IC : 0.43-0.56),
mais pour certains auteurs, ces bons résultats proviennent de biais de sélection de la population
étudiée (Posthuma et al. 1994). D’autres auteurs sont arrivés au contraire a la conclusion d’un
risque relatif accru (Wilson et al. 1985). La littérature donne peu d'indications claires relatives
aux effets de la durée d’une HTS sur la diminution de ce risque, a l'influence de la voie
d'administration des oestrogénes, ainsi qu'aux effets du traitement apres son arrét. Concernant
l'adjonction de progestatifs 4 la substitution oestrogénique, recommandée chez les femmes
n'ayant pas subi d'hystérectomie (Whitehead et Lobo 1988), elle limiterait les effets bénéfiques
des oestrogénes sur le profil lipidique avec pour conséquence une diminution possible des effets
positifs d'une hormonothérapie sur les maladies cardiovasculaires (Barrett-Connor 1993).

Dans le modéle, la diminution des infarctus du myocarde a été supposée de 20% (RR=0,8) apres
5 ans de traitement et de 40% (RR=0,6) aprés 15 ans de traitement. Dans I’analyse de sensibilité,
Iefficacité de PHTS sur les infarctus du myocarde a également été modulée.

3.4 OBSERVANCE A UNE HTS

L’observance du traitement est un facteur important qui détermine efficacité d’une stratégie de
prévention. Dans le domaine de la prévention des fractures liées a 1’ostéoporose par 'HTS,
’observance n’est pas de 100%, et ce, pour de multiples raisons : le traitement est appliqué sur
une longue durée, il n’est pas dépourvu d’effets secondaires, les patientes ne sont pas toujours
bien informées des effets d’un tel traitement, elles sont peu suivies par leur médecin, etc.

o A l'heure actuelle, la majorité des femmes postménopausées prennent une HTS pour
améliorer les symptomes de la ménopause plutdt que pour prévenir une ostéoporose.
Dans une étude anglaise, seul 6% des femmes utilisaient une HTS comme prophylaxie
de lostéoporose contre 80% qui la prenaient pour limiter les symptémes de la
ménopause (Roberts 1991).

e L’HTS est souvent refusée car elle comporte des effets secondaires : pour ces raisons,
38% des femmes qui présentaient une faible valeur de leur densité minérale osseuse ont
refusé de prendre une HTS (Clement 1994).

e I’observance décroit également avec la durée du traitement. Aux Etats-Unis, moins de
40% des patientes pour lesquelles une HTS avait été prescrite continuaient le traitement
aprés un an (Hammond 1994). Dans une étude suédoise comprenant 1’800 femmes,
49% avaient cessé le traitement aprés un an (Lindgren et al. 1993), alors que dans une
étude australienne, 73% des femmes continuaient le traitement un an apres (Wren &
Brown 1991). Une autre étude donne des indications relatives a Iobservance du
traitement chez des patientes entre 40 et 69 ans pour lesquelles une ostéodensitométrie
avait été effectuée au préalable : parmi les femmes qui avaient commencé une HTS
suite A leur faible valeur de densité osseuse, 28% avaient arrété 8 mois apres, alors que
40% des femmes a qui une HTS avait été conseillée, ne suivaient toujours pas le
traitement 8 mois aprés (Ryan et al. 1992).

o L’observance augmenterait avec un meilleur suivi médical : chez des patientes agées
entre 40 et 60 ans sous HTS et qui étaient suivies périodiquement par un médecin,
I'observance variait entre 84% et 92% sur une période de cing ans (Coope et Marsh
1992).

Il a été supposé que toutes les femmes prennent régulierement leur médicament (observance
100%). Puis, dans lanalyse de sensibilité, il a été supposé que toutes les femmes sont
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partiellement compliantes. L'observance a donc été modulée entre 90% et 70%. Tester les valeurs
d’observance a permis de voir I'importance d’une bonne observance.

3.5 PREVALENCE DES HYSTERECTOMIES A 50 ANS

Sur les 10'000 femmes constituant la population de départ, 20% des femmes sont supposées avoir
subi une hystérectomie et prennent en conséquence une HTS aux oestrogénes sans adjonction de
progestatifs. Ce taux de 20% est notamment basé sur des données anglaises : 1a prévalence (soit le
nombre de cas dans la population considérée), estimée pour la période 1975-1985 chez des
femmes de la région d’Oxford agées de 45-49 ans a été estimée a 17% et a 20% chez les femmes de
50-54 ans (Coulter et al. 1988). L’utilisation de ces estimations pour la population féminine suisse
actuelle ne semblait pas poser trop de problémes, du fait que les taux d’hystérectomies au Tessin,
apres avoir atteint le double des taux anglais en 1982 (dfi notamment 4 une différence dans les
systémes de financement des soins et a un plus grand acces au soins) avaient diminué deés 1983
s’approchant des taux anglais (Domenighetti et al. 1988). D’autres taux figurent dans la
littérature : Lancaster et al. (1995) ont estimé le pourcentage de femmes entre 45-64 ans ayant
subi une hystérectomie a 15% chez les non utilisatrices d'une hormonothérapie et a 41% chez les
utilisatrices d'une HTS.

3.6 Cours

Les cofits concernent :
N , )
¢ les cotits initiaux du programme de prévention,
e Jes cotits annuels d’une HTS et de son suivi,

e les colits moyens d’une hospitalisation primaire pour infarctus du myocarde et
cancer du sein.

3.6.1 Codts initiaux du programme de prévention

La prévention de I'ostéoporose est supposée se faire directement dans les cabinets des praticiens,
en particulier chez les gynécologues, ce qui évite la mise en place d'une structure centrale chargee
de cette prévention et limite par ce fait les cofits: les médecins sont supposés expliquer
I'existence de I'ostéoporose et de ses conséquences lors des contrdles annuels effectués chez les
patientes de 50 ans et proposer de cas en cas un traitement hormonal de substitution. Pour les
femmes potentiellement candidates 3 une hormonothérapie de substitution, la consultation
gynécologique est supposée durer un quart d'heure supplémentaire, afin de permettre au
médecin d'expliquer le traitement. Le status général et gynécologique complet, y compris frottis
cytologique du col et palpation des seins, faisant partie des examens avant tout début de
traitement (selon les pratiques les plus généralement appliquées dans le Département de
gynécologie-obstétrique du CHUV; communication personnelle, Dr H. Welti), est considéré
comme étant déja effectué dans le cadre du contrble annuel; il n’est donc pas comptabilisé pour
le calcul du colt initial du programme de prévention. Par contre, une mammographie,
également examen nécessaire avant un éventuel début de traitement (communication
personnelle, Dr H.Welti), a été prise en compte. D’autres examens complémentaires effectués de
cas en cas ou 2 la demande n’ont pas été pris en considération. Les cofits initiaux avant un début
de traitement se montent 3 288 francs par cas pour un quart d’heure supplémentaire de
consultation et une mammographie (y compris consultation) (tableaux 3.6.1a et 3.6.1b).
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Tableau 3.6.1a Cofts d'un quart d'heure supplémentaire de consultation

Position Désignation Qté Points/ Points Francs/ Montant
Quantité point (en frs)

0018 | Vacation de jour par quart
d'heure dépassant le 1 5.00 5.00 Fr. 3.-- Fr. 15.--
premier quart d'heure

Source : Nomenclature médicale tarifée, janvier 1993

Tableau 3.6.1b Cotits d'une mammographie (y compris une consultation)

Position Désignation Qté Paints/ Points Francs/ Montant
Quantité point (en frs)
0001 | Consultation 1 8.00 8.00 3.00 24.00
2302 | Rapport d'interpretation/ 1 8.00 8.00 275 22.00

Honoraires médicaux

2348 | Mammographie/ 1 20.00 20.00 2.75 55.00
Honoraires médicaux

2422 | Mammographie/ 4 25.00 62.50 2.75 171.85
Frais techniques

Total examen 272.85
mammographie

Source : Nomenclature médicale tarifée, janvier 1993

3.6.2 Codts annuels d’'une HTS

Dans la plupart des études pharmaco-économiques, l'estimation du cofit d’'une hormonothérapie
a été effectuée en prenant en considération un cofit moyen des différents produits disponibles sur
le marché (Cheung et Wren 1992) ou en ne considérant qu'un seul type de produit (Daly et al.
1992). Une liste des types de médicaments les plus généralement appliqués dans le Département
de Gynécologie-Obstétrique du CHUV (communication personnelle, Dr H. Welti) ainsi que les
recommandations de Birkhiuser et al. (1995) nous ont conduit 2 retenir les médicaments suivants
figurant dans le Compendium Suisse des médicaments avec leurs cofits annuels respectifs pour les
femmes ayant ou non subi une hystérectomie (tableaux 3.6.2a et 3.6.2b).
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Tableau 3.6.2a Coftt annuel d’une HTS aux oestrogenes seuls
pour les femmes ayant subi une hystérectomie [Frs, 1994]

Type de médicament Co(t annuel [Fr. 1994]
Estraderm TTS 50 (voie transdermale) 299.60
Estrofem 165.60
Oestrogel 111.20
Systen 50 : interruption 1 semaine 213.40°
Systen 50 : forts symptémes climatériques/ 284 50°
traitement en continu
Conjugen 124.60
Oestro-Feminal 124.00
Premarin 0.625 mg/jour oestrogénes conjugués 159.55
Transannon mite 0.625 mg/jour oestrogénes conjugués 92.40
Gynodian Dépot 157.20

Source : Compendium Suisse des Médicaments, 1995

Tableau 3.6.2b Cofit annuel d’'une HTS aux oestrogenes et progestatifs
pour les femmes ayant un utérus intact [Frs, 1994]

Type de médicament Codt annuel [Frs, 1994]
Estracomb TTS (voie transdermale) 469.80
Kliogest 259.20
Trisequens 234.60
Premarin Plus (0.625 mg oestrogénes conjugués) 223.80
Premella (0.625 mg oestrogénes conjugués et 2.5 mg MPA) 229 .40°
Cyclo-Premella 223 50°
(0.625 mg oestrogénes conjugués et 2.5 mg MPA)

Source : Compendium Suisse des Médicaments, 1995

Les cotts annuels moyens, médians et minimum d’une HTS pour les femmes ayant ou subi ou
non une hystérectomie sont alors les suivants (tableau 3.6.2c).

*  Ces médicaments ne figuraient pas dans le Compendium Suisse des Médicaments de 1995 mais dans

celui de 1996 (selon prix 1995). Ces prix ont été escomptés de 2%. Entre 1994-1995, en effet, les cofits
des autres médicaments considérés ci-dessus ont augmenté en moyenne d’environ 2%.
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Tableau 3.6.2¢c  Colt annuel moyen, médian et minimum d’une HTS
pour les femmes ayant subi une hystérectomie et
pour celles ayant un utérus intact [Frs, 1994]

Type de patientes : | Femmes sans utérus Femmes a utérus intact
Codts annuels [Frs, 1994]

Colt moyen (modéle de base) 173.00 274.00
Codt médian (analyse de sensibilité) 158.00 232.00
Codt minimum (analyse de sensibilité) 92.40 223.50

Source : Compendium Suisse des Médicaments, 1995

3.6.3 Colt annuel moyen du suivi

Dans les études économiques sont généralement inclus des colits relatifs 3 une ou deux
consultations par an, les colts d’une biopsie de I’endométre chez les femmes ayant un utérus
intact, ou encore ceux relatifs 3 une mammographie ou i une densitométrie osseuse. Comme
concluaient Whittinton et Faulds (1994), il paralt évident que les cofits prennent des proportions
différentes selon le type et la fréquence du suivi considérés dans ces études. A I’heure actuelle, il
existe peu de littérature relative aux recommandations pour le suivi des femmes sous
hormonothérapie (Guide Canadien de Médecine Clinique et Préventive, Groupe d’étude
canadien sur ’examen médical périodique 1994). En 1992, il était préconisé un examen clinique
annuel des seins chez les femmes de 40 ans, une mammographie annuelle ou biennale des seins a

partir de 50 ans et un dépistage précoce chez les femmes a risque accru de cancer du sein (Woolf,
1992).

Les pratiques les plus généralement appliquées dans le Département de gynécologie-obstétrique
du CHUV (communication personnelle, Dr H. Welti) en matie¢re de surveillance du traitement'
sont les suivantes : mesure de la tension artérielle, du poids, status général et gynécologique au
moins une fois par an et examens complémentaires effectués de cas en cas et a la demande, a
savoir :

e dosage des lipoprotéines

e mesure de la glycémie

e biopsie de ’'endométre/curetage explorateur

* examen ultrasonographique (endométre, myomeétre, ovaires)

e mammographie (une avant le début de traitement puis de routine tous les 2 ans dés 50
ans)

e densitométrie osseuse.

Dans le cadre de notre modele, il a été supposé que pour les femmes qui suivent le traitement,
une mammographie de routine, comprenant une consultation, est effectuée tous les deux ans, des
50 ans. Chaque année, il a été considéré en moyenne un quart d’heure supplémentaire lors de la
consultation annuelle pour adapter le traitement en cas d’apparition d’effets secondaires; les
examens comprenant le contrble de la tension artérielle, du poids, le status général et

* A noter qu’il n’existe aucune directive officielle de la part de la Société Suisse de Gynécologie-

Obstétrique.
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gynécologique ont été supposés étre effectués chez toutes les femmes avec ou sans traitement et
n’ont donc pas été comptabilisés. Au total, le colit moyen annuel de la surveillance se monte &
152 francs.

3.6.4 Colts moyens liés a I’hospitalisation primaire pour
infarctus du myocarde et cancer du sein

Les cotits moyens liés a 'hospitalisation primaire pour infarctus du myocarde et cancer du sein
proviennent d’estimations de cofits moyens directs estimés par I’Office de la planification et de
Iévaluation des Hospices Cantonaux pour des affections traitées au CHUV (communication
personnelle, Y. Eggli). Les cotits directs, calculés pour le second semestre de 1994, pouvaient étre
affectés sans arbitraire aux patients hospitalisés (prestations des médecins et infirmiers, de
laboratoire, de radiologie, de physiothérapie, d’anesthésie, de salle d’opération et d’hétellerie).
Ces données pouvaient étre considérées comme fiables a plus ou moins 10%.

Les cotits moyens directs de I’hospitalisation primaire correspondaient :
e pour un infarctus du myocarde chez un patient décédé a 13’880 francs (codé SC11),

e pour un infarctus du myocarde chez des patients survivants a 11’860 francs (SC9,
5C10),

* pour une affection maligne du sein chez les patientes de < 70 ans a 6’660 francs (SF22).

En outre, les charges indirectes, comprenant les services techniques et de maison, la facturation,
la comptabilité, la gestion du personnel, la direction, etc., étaient estimées a 4’000 francs par
hospitalisation (sans les amortissements des batiments). Ainsi, & chacun de ces cofits moyens
directs ont été ajoutés 4’000 francs de charges indirectes. Au vu de la littérature des années 1985 &
1990, ces cofits paraissaient sous-estimés, ceci pouvant provenir du fait que dans l'estimation de
ces cotts, les charges “ Médicaments ” et “ Prothéses” avaient été réparties en fonction des
durées de séjour, les consommations étant connues au niveau des services, mais sans savoir a
quels patients elles se rapportaient.

3.7 HYPOTHESES DE BASE

Suite aux éléments précédents, nous résumons dans le tableau 3.7 les hypotheses de base qui ont
été utilisées pour la simulation du vieillissement de la population des 10°000 femmes péri-
postménopausiques avec et sans "application d’une HTS :
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Tableau 3.7  Hypotheses de base

30

Incidences annuelles {cas pour 100'000 femmes)

Femmes de 50-54 ans

Cancer sein 186.6
Cancer endometre (seulement chez les femmes avec utérus) 28.2
Infarctus myocarde 23.0
Fracture fémur proximal 43.0
Femmes de 55-59 ans
Cancer sein 220.4
Cancer endométre 38.9
Infarctus myocarde 136.0
Fracture fémur proximal 59.0
Femmes de 60-64 ans:
Cancer sein 263.7
Cancer endométre 68.6
Infarctus myocarde 136.0
Fracture fémur proximal 138.0
Probabilités annuelles de survie
Femmes de 50-54 ans
Cancer sein
Cancer endométre 0'93
Infarctus myocarde 0'80
Fracture fémur proximal (1)'00
IIA t n .
wires 0.99
Femmes de 55-59 ans
Cancer sein
Cancer endométre 08_2/
Infarctus myocarde 0.
Fracture fémur proximal (1)88
A " .
utres 098
Femmes de 60-64 ans
Cancer sein 0.93
Cancer endomeétre 0.90
Infarctus myocarde 0.90
Fracture fémur proximal 0.90
"Autres” 0.97
Codt annuel moyen d'une HTS
chez les femmes a utérus intact Frs 274.00
chez les femmes sans utérus Frs 173.00
Colt annuel moyen de la surveiilance des patientes sous HTS Frs 152.00
Cout moyen de I'hospitalisation primaire suite & un infarctus du myocarde
personne décédée Frs 17'880.00
personne survivante Frs 15'861.00
Colt moyen de I'hospitalisation primaire suite cancer du sein Frs 10'660.00
Pourcentage de femmes ayant subi une hystérectomie a 50 ans 20%
Observance 100%
Risques relatifs de développer aprés 5 ans d'HTS
Cancer sein 1.10
Cancer endometre 1.00
Infarctus myocarde 0.80
Fracture fémur proximal 0.80
Risques relatifs de développer apres 15 ans d'HTS
Cancer sein 1.30
Cancer endométre 1.00
Infarctus myocarde 0.60
Fracture fémur proximal 0.30




4 RESULTATS

Les résultats sous les hypotheses de base ne conduisent pas a des rapports colts-efficacité
favorables, du fait principalement de 'importance des colits des médicaments et du suivi ainsi
que du faible nombre de fractures prévenues. Par contre, ces rapports sont nettement plus
favorables lors de la modification de certaines données (taux d’escompte, données de cofits,
risques relatifs, observance, incidences, etc.) dans I’analyse de sensibilité.

4.1 RESULTATS SOUS LES HYPOTHESES DE BASE

Sous les hypothéses de base du tableau 3.7, I’évaluation économique du traitement par HTS a
permis de déterminer, pour les différentes durées de traitement, le nombre et le pourcentage
d’événements prévenus ou induits par rapport a une situation sans HTS, les colits de 'HTS et de
la surveillance médicale, les cofits nets des événements et finalement les cofits pour éviter une
fracture de la hanche.

4.1.1  Nombre et pourcentage d’événements prévenus et induits par rapport a une
situation sans HTS

Un traitement par HTS administré durant 10 ans entraine une diminution du nombre de
fractures de la hanche de 24% (n=11) et une diminution du nombre d’infarctus du myocarde de
23% (n=17) par rapport a la cohorte non traitée avec cependant une augmentation de 11%
(n=20) des cas de cancers du sein. Un traitement par HTS administré durant 15 ans entraine une
diminution plus importante encore du nombre de fractures de la hanche, soit de 42% (n=42), et
d’infarctus du myocarde, soit de 29% (n=35) par rapport a la cohorte non traitée avec cependant
une augmentation de 16% (n=45) des cas de cancers du sein. En termes absolus, dans le cas d'une
HTS sur 5 et 10 ans, les fractures de hanche évitées sont en nombre inférieur aux cas de cancers
du sein induits par le traitement (soit environ 1 cas de fracture de hanche évitée contre 2 cancers
du sein induits). Avec un traitement sur 15 ans, les fractures de la hanche évitées sont presque
aussi nombreuses que les cas induits de cancers du sein (42 fractures évitées contre 45 cancers du
sein induits) (tableau 4.1.1).
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Tableau 4.1.1

rapport a une situation sans HTS dans une cohorte de
10’000 femmes suivies des leur 50 ans pendant 5, 10 ou 15 ans

Nombre et pourcentage d’événements prévenus et induits par

Durée du suivi Suivide 5 ans Suivi de 10 ans Suivi de 15 ans
Sans | Avec | Différence | Sans | Avec | Différence | Sans | Avec | Différence
HTS | HTS | (% prévenu| HTS |HTS | (% prévenu | HTS |HTS | (%prévenu
Type ou induit) ou induit) ou induit)
d'événements
Fractures fémur 21 19 -2 47 36 -1 99 57 -42
proximal (-10%) (-24%) (-42%)
Infarctus du myocarde | 11 10 -1 71 55 -17 123 88 -35
(-10%) (-23%) (-29%)
Cancers du sein 91 95 +4 188 | 208 | +20(+11%) | 288 | 334 | +45 (+16%)
(+5%)

Résultats obtenus sous les hypothéses de base (tableau 3.7)

4.1.2

Couts de I’HTS et de la surveillance médicale

Avec un colt annuel moyen d’une HTS de 274 francs pour les femmes a utérus intact et de 172
francs pour les autres, ainsi qu'un colit annuel moyen du suivi de 152 francs, les cofits totaux
d'une hormonothérapie et de la surveillance médicale pour 10°000 femmes traitées des leur 50
ans pendant 5 années atteignent 23 mio de francs. Si elles sont traitées pendant 10 ans, les cotts
atteignent 41 mio et st elles le sont pendant 15 ans, ces cotits sont de 52 millions de francs. Les
cofits du médicament représentent environ le 63% du cotit total de 'HTS et du suivi (tableau

4.1.2).

Tableau 4.1.2

Cofts de I'HTS et de son suivi (en francs) pour une cohorte de

10’000 femmes traitée des leur 50 ans pendant 5, 10 et 15 ans

Durée du traitement 5ans 10 ans 15 ans
Colts (en francs)
Colts de I'HTS 14.7 mio 25.7 mio 32.7 mio
Colts du suivi 8.8 mio 15.4 mio 19.5 mio
Colts HTS et de son suivi 23.5 mio 41.1 mio 52.2 mio

Résultats obtenus sous les hypotheses de base (tableau 3.7); flux monétaires non escomptés

4.1.3

Colits nets des événements

Avec un colit moyen de 'hospitalisation primaire de 10’660 francs pour un cancer du sein, de
17°880 francs pour un infarctus du myocarde chez une personne décédée et de 15’861 francs chez
une personne survivante, le colt total de 'hospitalisation primaire suite aux cas de cancer du
sein induits dans cette population est supérieur aux économies réalisées grice a la prévention des
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cas d'infarctus lors du traitement appliqué sur 5 années, ceci provenant du plus grand nombre de
cas de cancer du sein. Pour les autres durées du traitement, une économie est réalisée, soit pour
un traitement sur 10 ans de 55°000 francs et pour un traitement sur 15 ans de 81°000 francs
(tableau 4.1.3).

Tableau 4.1.3  Coits nets des événements (cotts induits suite aux cas de cancers du
sein dont sont retranchées les économies réalisées liées a la prévention
des infarctus du myocarde) apres 5, 10 et 15 ans de traitement :

Durée du traitement 5 ans 10 ans 15 ans

Cofts induits ou
economies réalisées (en francs)

Colts induits suite cancers du sein 48°000.-- 213'000.-- 476'000.--
Economies suite diminution cas -18000.-- - 267°000.-- - 557°000.--
infarctus

Colts nets des événements 30°000.-- - 54'000.-- - 81°000.--

Résultats obtenus sous les hypothéses de base (tableau 3.7); flux monétaires non escomptés

4.1.4 Colts totaux

Les cofits totaux sont obtenus en additionnant les cotits de PHTS et de son suivi ainsi que les
colits nets des événements. Les colits de 'HTS et de la surveillance constituent la quasi totalité
des cotits (tableau 4.1.4).

Tableau 4.1.4  Total des cotits (en francs) apres 5, 10 et 15 ans de traitement

Durée du traitement 5 ans 10 ans 15 ans

Colits ou économies réalisées
(en francs)

Colts de I'HTS et de son suivi 24 mio 41 mio 52 mio
Colts nets des événements 30'000.-- - 54’000.-- - 81'000.--
Colts totaux 24 mio 41 mio 52 mio

Résultats obtenus sous les hypothéses de base (tableau 3.7); flux monétaires non escomptés

4.1.5 Colts par fracture de la hanche évitée

Le rapport cotts par fracture de la hanche évitée est nettement plus favorable avec une durée de
traitement de 15 ans du fait principalement que l'effet du traitement sur les fractures de la
hanche devient plus important dans les classes d'Age plus élevées. Ce rapport reste cependant tres
’ ’ ' =11 R

élevé, de plus d'un million de francs par fracture de la hanche évitée (tableau 4.1.5).
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Tableau 4.1.5: Rapport colts (en francs) par fracture de hanche évitée apres

5,10 et 15 ans d'HTS

Durée de I'NTS 5ans 10 ans 15 ans

Colits*/ 11.4 mio 3.7 mio 1.3 mio
fracture hanche évitée

4.2

L'impact de certaines variables sur les résultats n'a été testé que dans le cas du traitement sur 15
ans, les rapports colit par fracture de la hanche n’étant pas favorables lors des mesures

Résultats obtenus sous les hypothéses de base (tableau 3.7); flux monétaires non escomptés
* tout type de colts confondu, soit ceux de 'HTS et de son suivi et colts nets des événements

ANALYSE DE SENSIBILITE

préventives d'une durée de 5 ou 10 ans. Les variables suivantes ont été testées :

4.2.1

Selon le principe des mathématiques financiéres, 100 francs dans le futur ont une valeur moindre
que 100 francs aujourd’hui, ceci provenant du fait que les ressources aujourd’hui peuvent étre
investies et rapporter des intéréts et que d’autre part, les individus ont une préférence pour le
présent. Plus le futur est éloigné et plus la pondération des cotits futurs est importante. Ainsi, les
flux monétaires futurs sont escomptés : chaque franc dépensé au temps t est divisé par le facteur

les taux d'escompte
les cotits du traitement et de la surveillance médicale
les taux d’incidence et de survie

modulation de Uefficacité du traitement hormonal sur la prévention des fractures du
fémur proximal

modulation de efficacité du traitement hormonal sur la prévention des infarctus du
myocarde

induction plus élevée de cas de cancers du sein
I’observance (< 100%)

finalement, dans 1’analyse de sensibilité, des rapports cofits-efficacité ont été calculés en
considérant que le traitement était appliqué de fagon sélective a une population plus
restreinte, notamment 3 des femmes supposées étre a tres fort risque de fractures (faible
valeur de la densité minérale osseuse ou autres facteurs de risque présents au moment
de la ménopause) : il a été supposé que chez ces femmes, les incidences de fractures de la
hanche correspondent au double des incidences pour la population féminine normale
du méme age.

Taux d'escompte

(I+1)t ou r est le taux d’intérét, selon :
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cA _ €0

1+ )t
Avec:
CA:  valeur actualisée du cotrt
C():  couts de 'année t
t: année t (année t=0 correspondant a 'année du début de traitement)
r: taux d’escompte

Un taux d’escompte variant de 1% a 10%, appliqué aux flux monétaires futurs® conduit a une
amélioration des rapports cofits-efficacité. Avec un taux d’escompte de 5%, taux qui est le plus
généralement utilisé dans les études économiques, et sous toutes les autres hypotheses de base, le
rapport colts-efficacité est de 930’000 francs par fracture de hanche évitée.

4.2.2 Coltde I'HTS et de la surveillance médicale

Un cofit annuel du suivi réduit de moitié, soit de 80 francs (réduction qui pourrait se produire
s'il existait un organe centralisé pour ce type de surveillance en particulier pour la
mammographie) et un cofit médian ou minimum d'une HTS améliorent le rapport cofits-
efficacité. Le rapport colits-efficacité atteint 685’000 francs avec un colit médian et 640’000 francs
avec un colt minimum (tableau 4.2.2).

Tableau 4.2.2  Rapport colits (en francs) par fracture de hanche évitée apres

15 ans d'HTS
Résultats Couts/fracture hanche évitée
Colts de 'HTS
Utilisation du co(t médian de I'HTS et d’'un Frs 685°000.--
co(it du suivi réduit de moitié
Utilisation du co(t minimum de 'HTS et d’un Frs 640'000.--
co(t du suivi réduit de moitié

taux d’escompte de 5% appliqué aux flux monétaires; toutes les autres hypothéses selon tableau 3.7.

4.2.3 Taux d’incidence et de survie

Avec 'introduction des taux d’incidence de Jéquier (1995) et des taux de survie moins élevés
A\ A . b

apres une fracture de la hanche, le rapport cofit par fracture atteint 800°000 francs: un plus

grand nombre de fractures ont été prévenues du fait que les incidences annuelles sont plus

élevées; les cotits de 'HTS et du suivi ont diminué, car le nombre de survivantes en début

d’année a baissé.

u

Les taux d’escompte n'ont pas été appliqués aux bénéfices sanitaires, partant du principe qu’appliquer
un taux d’escompte aux bénéfices sanitaires futurs reléve du subjectif.
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4.2.4  Modulation de I'efficacité du traitement hormonal sur la prévention des
fractures du fémur proximal

Avec une diminution aprés 5 ans de traitement de 10% seulement du risque de fractures de la
hanche et de 20% apres 15 ans de traitement (risques relatifs aprés 5 et 10 ans notés 0.9/0.8), le
rapport cotits par fracture de la hanche avoisine les 3 mio de francs (tableau 4.2.4a) : les cofits du
traitement et de la surveillance médicale sont exorbitants alors que le nombre de fractures évitées
au cours de cette période est trés faible. Avec une réduction plus importante du risque de
fractures apres 15 ans de traitement, le rapport s’améliore (ex : 0,9/0,3 : rapport cofits-efficacité
de 1 mio de francs).

Tableau 4.2.4a Cofits (en francs) par fracture de hanche évitée avec une diminution de
10% du risque de fractures de la hanche apreés 5 ans, nombre de
fractures de la hanche évitées et pourcentage prévenu

Risque relatif de fracture de

la hanche aprés 0.9/0.8 | 0,9/0,7 | 0.9/0,6 | 0.9/0.5 | 0,9/0,4 | 0.9/0.3 | 0,9/0,2
5 et 15 ans d'HTS

Colts/fracture hanche évitée | 2,9 mio | 2,1 mio | 1,7 mio | 1,4 mio | 1,2 mio | 1 mio | 905’000.

Fractures de hanche évitées -13 -18 -23 -28 -33 - 38 -43
(% prévenu) (-13%) | (-18%) | (-23%) | (-28%) | (-33%) | (-38%) | (-43%)

flux monétaires escomptés a 5%; toutes les autres hypothéses selon tableau 3.7.

Avec une diminution aprés 5 ans de traitement de 20% du risque de fractures de la hanche, les
mémes conclusions sont obtenues : pour obtenir un rapport cofits-efficacité inférieur & 1 mio de
francs, le risque relatif doit valoir 0,3 (tableaux 4.2.4b).

Tableau 4.2.4b Cofts (en francs) par fracture de hanche évitée avec une diminution de
20% du risque de fractures de la hanche apres 5 ans, nombre de
fractures de la hanche évitées et pourcentage prévenu

0,8/0,3
Risque relatif de fracture de la 0.8/0.7 | 0,8/0,6 | 0.8/0,5 | 0.8/0.4 | (modele 0.8/0.2
hanche aprés 5 et 15 ans d'HTS de base)
Colts/fracture hanche évitée 1,8 mio | 1,4 mio | 1,2 mio | 1,1 mio {933’000.- | 834°000.-
Fractures de hanche évitées -22 -27 -32 -37 -42 - 47
(% prévenu) (-22%) | (-27%) | (-32%) | (-37%) (-42%) (-47%)

flux monétaires escomptés a 5%; toutes les autres autres hypothéses selon tableau 3.7.

Avec une diminution apres 5 ans de traitement de 30% du risque de fractures de la hanche, pour

obtenir un rapport cotlts-efficacité inférieur 3 1 mio de francs, le risque relatif doit valoir 0,4
(tableau 4.2.4c).
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Tableau 4.2.4c  Colits (en francs) par fracture de hanche évitée avec une diminution de
30% du risque de fractures de la hanche apres 5 ans, nombre de
fractures de la hanche évitées et pourcentage prévenu

Risque relatif de fracture de la 0.7/0.6 0,7/0,5 0.7/0,4 0.7/0.3 0,7/0,2
hanche aprés 5 et 15 ans d'HTS

Codts/fracture hanche évitée 1,3 mio 1,1 mio 963'000.- | 858'000.- | 774'000.-
Fractures de hanche évitées -30 -35 -40 -45 -50
(% prévenu) (-30%) (-35%) (-40%) (-46%) (-50%)

flux monétaires escomptés a 5%, toutes les autres hypothéses selon tableau 3.7.

En conséquence, les résultats les plus favorables s’observent avec une HTS qui a un effet tres
rapide et toujours important sur la prévention des fractures de la hanche, comme une réduction
de 60% du risque aprés 5 ans et de 80% apres 15 ans I'HTS (noté 0.4/0.2) avec un rapport cotits-
efficacité de 636’000 francs (tableau 4.2.4d). A noter que lorsque le traitement a une efficacité
diminuée sur les fractures du fémur proximal, l'effet bénéfique de 'HTS sur la diminution des
infarctus doit toujours étre présent, voire méme augmenté.

Tableau 4.2.4d Cofts (en francs) par fracture de hanche évitée avec une diminution de
40% a 60% du risque de fractures de la hanche apreés 5 ans, nombre de
fractures de la hanche évitées et pourcentage prévenu

Risque relatif

de fracture de la hanche | 0.6/0.5 0,6/0,4| 0.6/0,3| 0.6/0.2| 0.5/0.4 | 0,5/0,3 | 0.5/0,2 | 0.4/0.3 | 0,4/0,2
aprés 5 et 15 ans d'HTS

Codts/ o 994'000.- {883'000.- [794'000.- | 722'000.- |816°000.- |739’000.- |676°000.- [691'000.- [636'000.-
fracture hanche évitée
Fractures de hanche -39 -44 -49 -54 -48 -52 -57 -56 -61

évitées (% prévenu)
(-39%)| (-44%)| (-50%)| (-55%)| (-49%) | (-53%) | (-58%) | (-57%) | (-62%)

flux monétaires escomptés a 5%; toutes les autres hypothéses selon tableau 3.7.

4.2.5 Modulation de I'efficacité du traitement hormonal sur la prévention des
infarctus du myocarde

Une modulation de Peffet bénéfique d’une HTS sur les infarctus du myocarde conduit a des
rapports colits-efficacité qui varient entre 935’000 francs et 927°000 francs selon la valeur des
risques relatifs. Les rapports cotlits-efficacité changent peu malgré une modification importante

du nombre de cas d’infarctus, ceci provenant principalement du fait de I'importance des cofits de
I’HTS (tableau 4.2.5a,b,c).
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Tableau 4.2.5a Colits (en francs) par fracture de hanche évitée avec une diminution du
risque de maladies cardiovasculaires de 10% apres 5 ans de traitement,
nombre d’infarctus évités et pourcentage prévenu

Risque relatif d'infarctus du myocarde 0.9/0.7 0.9/0.6 0,9/0,4 0,9/0,2

aprés 5 et 15 ans d'HTS

Colts/fracture hanche évitée 935'000.- | 934'000.- | 931'000.- | 930'000.-

Infarctus évités (% prévenu) -23 -29 - 41 - 53
(-19%) (-24%) (-33%) (-43%)

flux monétaires escomptés a 5%; toutes les autres hypothéses selon tableau 3.7.

Tableau 4.2.5b Cofits (en francs) par fracture de hanche évitée avec une diminution du
risque de maladies cardiovasculaires de 20% apres 5 ans de traitement,
nombre d’infarctus évités et pourcentage prévenu

Risque relatif d’infarctus du myocarde 0.8/0.7 0.8/0.6 0,8/0,4 0,8/0,2
apres 5 et 15 ans d'HTS (modele de
base)
Colts/fracture hanche évitée 934'000.- | 933'000.- | 931'000.- | 929°000.-
Infarctus évités (% prévenu) -29 -35 - 46 - 58
(-24%) (-29%) (-37%) (-47%)

flux monétaires escomptés a 5%; toutes les autres hypothéses selon tableau 3.7.

Tableau 4.2.5¢ Colits (en francs) par fracture de hanche évitée avec une diminution du
risque de maladies cardiovasculaires de 30% aprées 5 ans de traitement,
nombre d’infarctus évités et pourcentage prévenu

Risque relatif d’infarctus du myocarde 0.7/0.6 0,7/0,4 0,7/0,2

aprés 5 et 15 ans d'HTS

Colts/fracture hanche évitée 932'000.- | 930°000.- | 927°000.-

Infarctus évités (% prévenu) -40 -52 - 64
(-33%) (-42%) (-52%)

flux monétaires escomptés a 5%; toutes les autres hypothéses selon tableau 3.7.

4.2.6  Induction plus élevée de cas de cancers du sein

Une augmentation de Peffet négatif d'une HTS sur les cancers du sein conduit a des rapports
colits-efficacité moins favorables (tableau 4.2.6). Avec une augmentation de 50% a 100% du
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risque de cancer du sein aprés 15 ans, les rapports cofits-efficacité changent peu malgré une
augmentation importante du nombre de cas de cancers du sein, ceci provenant principalement
du fait que les cofits totaux d’une HTS constituent la majorité des colits. En examinant dans le
détail les cofits et les résultats cliniques apres 15 ans I’HTS, les cofits induits suite aux cancers du
sein ont augmenté, alors que les cofits de PHTS et de la surveillance médicale ont diminué :
laugmentation des risques de cancer du sein modifie la structure du vieillissement de la
population féminine postméno-pausique, puisqu’un plus grand nombre de femmes sont soumises
au risque de cancer du sein avec pour chaque année, un nombre de survivantes plus faible que
dans le cas ot ce risque n’est pas aussi élevé.

Tableau 4.2.6  Cofts (en francs) par fracture de hanche évitée en fonction de Ieffet
d’une HTS sur le développement d’un cancer du sein, nombre de
cancers du sein induits et pourcentage induit

Risque relatif de cancer du sein aprés 1.11.3 1.11.5 1.1/2.0
5et15ans d'HTS (modéle de

base)
Codts/fracture hanche évitée 933'000.- 935°000.- 940'000.-
Cas de cancers induits (% induit) +45 (+16%) | +66 (+23%) | +119 (+41%)

flux monétaires escomptés a 5%; toutes les autres hypothéses selon tableau 3.7.

4.2.7 Observance

Une observance diminuée, passant de 100% a 90% ou 70%°, conduit 4 des rapports cofits-
efficacité moins favorables (tableau 4.2.7). Au vu des résultats, 'observance est un élément
important en termes de rentabilité économique.

v

Une observance de 90% signifie que les patientes prennent le médicament & 90%, ce qui est supposé
amener une diminution de 'effet du traitement de 10%, tant en ce qui concerne les événements évités
que ceux induits. Les cofits du médicament et de la surveillance sont cependant comptés dans leur
totalité.
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Tableau 4.2.7  Rapport cofits (en francs) par fracture de hanche évitée, nombre et
pourcentage d’événements prévenus et induits en 15 ans ’HTS en
fonction de I’observance

Colts de 'HTS Observance 100% | Observance 90% | Observance 70%
(modéle de base)

Codts/fracture hanche évitée 933'000.- 1 mio 1,3 mio

Fractures de la hanche évitées - 42 (-42%) - 37 (-37%) - 29 (-29%)
(% prévenu)

Infarctus du myocarde évités - 35 (-28%) - 31 (-25%) - 24 (-20%)
(% prévenu)

Cancers du sein induits (% induit) +45 (+16%) + 40 (+14%) +31 (+11%)

flux monétaires escomptés a 5%; toutes les autres autres hypothéses selon tableau 3.7.

4.2.8 Traitement sélectif de la population a risque de fractures

En supposant que les incidences annuelles de fractures de la hanche pour une population a
risque, présentant une faible valeur de la densité minérale osseuse ou des facteurs de risques au
moment de la ménopause, sont le double des incidences pour une population féminine normale
du méme 3age, les rapports colits-efficacité atteignent 470°000 francs. Ils sont encore plus
avantageux, approchant les 320°000 francs, lorsqu’un cofit médian est utilisé. En utilisant un cotit
minimum de PHTS et une diminution du risque de fracture de la hanche de 60% aprés 5 ans et
de 70% apres 15 ans, les rapports cofits-efficacité atteignent 240°000 francs (tableau 4.2.8). Ces
résultats sont importants, car ils montrent qu'une hormonothérapie appliquée de fagon sélective
a une population a risque présente des rapports cotts-efficacité plus favorables du fait que seule
la population 2 risque est traitée (dans le cas d’un traitement non sélectif, des femmes sont
traitées sur une longue période alors qu’elles ne risqueront probablement jamais une fracture de
la hanche). A noter cependant que les cotits pour déterminer la population a risque (par exemple
par une ostéodensitomeétrie) n’ont pas été pris en compte dans ces estimations. Toutefois, ces
cotts sont négligeables par rapport aux cofits d'une HTS et de son suivi.
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Tableau 4.2.8  Rapport cofits (en francs) par fracture de hanche évitée aprés 15 ans

d'HTS en supposant que le modéle est appliqué pour une population a
risque (pour laquelle les incidences annuelles des fractures de la hanche

sont supposées étre le double de celles de la population féminine

normale)

Colts de 'HTS

Cofits/fracture hanche évitée

Utilisation du co(t moyen de 'HTS
et du suivi

470’000 francs
(fractures évitées : -82 cas)
(% évité : -42%)

d'un codt du suivi réduit de moitié, d’'un risque
relatif de fracture de la hanche aprés 5 ans de
0,4 et aprés 15ans de 0,3

Utilisation du colit médian de 'HTS 344’000 francs
et d'un colt du suivi réduit de moitié
Utilisation d'un coGt minimum de 'HTS 320’000 francs
et d’un codt du suivi réduit de moitié
Utilisation d'un colt minimum de 'HTS, 240’000 francs

(fractures évitées : -115 cas)
(% évité : -58%)

flux monétaires escomptés a 5%; toutes les autres autres hypothéses selon tableau 3.7.
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5 DISCUSSION

Notre évaluation économique du traitement préventif de I'ostéoporose par HTS dans une
population de 10°000 femmes postménopausiques a permis de conclure qu'un traitement d’une
durée de 15 ans est plus colit-efficace qu'un traitement sur 5 ou 10 ans. En effet, un début I'HTS
a 50 ans produira des effets bénéfiques, en termes de nombre de fractures de hanche évitées, a des
ages relativement avancés, puisque les incidences annuelles de fractures de la hanche augmentent
exponentiellement deés 50 ans.

Sous les hypotheéses de base (tableau 3.7) et avec un taux d’escompte de 5%, il faut investir
environ 940°000 francs pour éviter une fracture de hanche dans le cadre d’un traitement d’une
durée de 15 ans appliqué a une cohorte de femmes dés leur 50 ans. Ce rapport est élevé malgré
les hypothéses d’une bonne efficacité du traitement sur la diminution des fractures de la hanche,
d’une induction peu importante de cancers du sein, dun bénéfice du traitement sur la
diminution des infarctus du myocarde et d'une observance de 100%. Ceci provient du fait que
les cotlits des médicaments et de la surveillance médicale pour une HTS sont exorbitants et
constituent la quasi totalité des cotits. Les meilleurs rapports cotits-efficacité sont obtenus en
modulant notamment les colits d’une HTS : si au lieu d’un colit moyen, un cofit médian d'une
HTS est utilisé, de méme qu'un colit du suivi réduit de moitié, le rapport s’améliore tres
nettement passant a environ 680'000 francs par fracture de la hanche évitée. Avec un cofit
minimum d'une HTS, ce rapport atteint 640'000 francs par fracture évitée. Ainsi, il est
important de choisir des médicaments peu onéreux (mais tout autant efficaces) ou encore que les
différents partenaires du systéme de santé permettent une réduction du prix des médicaments et
des colits de la surveillance médicale. L’observance dans ce modéle est également importante :
une faible diminution rend peu cotit-efficace un traitement par HTS, toujours du fait que les
médicaments et le suivi sont onéreux. L’éducation de la patiente (par une information de la
pathologie et de la prévention possible) et le réle du médecin traitant doivent contribuer a une
amélioration de I’observance.

En supposant que ’hormonothérapie de substitution est appliquée uniquement a une population
a risque, les rapports colits-efficacité sont plus favorables du fait que seule la population a risque
est traitée (les incidences annuelles de fractures de la hanche pour cette population a risque ont
été supposées étre le double des incidences dans une population normale). Lorsqu’un cott
médian est utilisé, le rapport colts-efficacité atteint 320’000 francs; avec un colt minimum de
I'HTS et une plus forte diminution du risque de fracture de la hanche, il atteint 240°000 francs.
A Theure actuelle, cependant, les données concernant une valeur-seuil de densité minérale
osseuse ou encore I'importance relative des différents facteurs de risque présents au moment de
la ménopause ne permettent pas de sélectionner de maniére satisfaisante les femmes risquant de
développer plus tard une ostéoporose.

A titre de comparaison, Jonsson et al. (1995) ont estimé le rapport cotit-efficacité d*un traitement
préventif de 'ostéoporose, d’une durée de 5 ans, chez des femmes agées de 62 ans qui ont été
identifiées au préalable comme étant a risque d’ostéoporose par une valeur de leur densité
minérale osseuse plus faible d’un écart-type par rapport a la moyenne. En posant ’hypothese
que le traitement permettait une diminution de 50% du risque annuel de fractures, avec un cofit
annuel du médicament de 6’000 couronnes suédoises (SEK)", le colit pour éviter une fracture de
la hanche était de 350’000 couronnes (taux d’escompte de 5%). En supposant une diminution
plus forte du risque de fracture, soit de 70%, le rapport baissait a 220°000 couronnes. Avec une
diminution du risque de 30%, le rapport était de 650’000 couronnes. Ces rapports étaient plus
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favorables avec un cotit du traitement réduit de moitié (ces rapports variaient de 280’000 & 60°000
couronnes selon 'efficacité du traitement sur les fractures). Avec un traitement appliqué dés 62
ans pendant 10 ans, les rapports cofits-efficacité sous les mémes hypothéses étaient nettement
moins favorables (deux fois plus élevés). Les auteurs montraient ainsi 'importance du moment
choisi pour commencer un traitement préventif ou décider de le stopper. Les rapports colits-
efficacité obtenus par Jonsson et al. (soit de Pordre de 10°000 a 150°000 francs suisses selon les
hypotheses) s’averent étre nettement plus favorables que ceux obtenus dans notre étude, du fait
principalement que le traitement est appliqué a des femmes 4gées de 62 ans, dont les incidences
annuelles de fractures de la hanche sont élevées A ces ages. D’autre part, les auteurs ont calculé un
rapport colts-efficacité en utilisant au numérateur les cotits nets du traitement (colts du
traitement moins colts économisés grace a la prévention des fractures). Les colits économisés
pour une fracture de la hanche correspondaient a 160’000 couronnes (les cofits comprenaient
ceux de I’hospitalisation primaire et de la réadaptation). Finalement, la diminution de 50% du
risque annuel] de fractures allait bien au-dela de nos hypotheéses.

Avec Pintroduction des effets secondaires bénéfiques et néfastes, les rapports cotts-efficacité
comprennent également les résultats cliniques. Ces données s’avérent importantes : en effet,
comme nous I’avons vu dans ’analyse de sensibilité, une induction plus importante de cas de
cancers du sein produite par une HTS a trés peu d’effet sur la valeurs des rapports colts-efficacité
alors que le nombre absolu de cancers du sein augmente considérablement, avec pour
conséquences notamment des changements dans les processus de décision. Les conclusions sont
les mémes en ce qui concerne une efficacité modulée du traitement sur les infarctus du
myocarde.

A ces résultats sont cependant liées toutes les limites d’une évaluation économique. En effet, de
nombreuses difficultés apparaissent au niveau méthodologique. Mentionnons le fait que dans un
modele de suivi d'une cohorte, les diverses probabilités peuvent se modifier au cours du temps,
en fonction par exemple des changements dans les habitudes de vie, changements qui sont par
ailleurs difficiles a évaluer. L’évaluation économique de 'HTS 2 I'aide d’un modéle de simulation
est relativement limitée par les données disponibles; pour en citer quelques-unes : efficacité des
différents traitements recommandés, valeurs des risques relatifs des effets de I'HTS, durée
optimale du traitement, observance, etc. L’analyse des cofits des soins évités ou induits a été
limitée aux cotits pour une hospitalisation primaire. Tous les cofits (évités ou induits) liés a la
réadaptation, a des indemnités, mise a I'invalidité, etc, d’ailleurs généralement peu documentés,
n’ont pas été pris en compte dans notre évaluation économique.
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6 CONCLUSION

IMPORTANCE DE L'ETUDE CONSIDEREE

Cette étude a permis d'apporter des éléments nouveaux a une précédente analyse économique en
rapport avec la prévention de l'ostéoporose postménopausique par HTS en Suisse (Van der
Loos, 1987). En effet, ont été prises en considération les connaissances actualisées relatives a
1'épidémiologie de la fracture du fémur proximal dans le Canton de Vaud, relatives également
aux effets favorables de I'HTS sur les infarctus du myocarde, en prenant en compte les effets
néfastes sur le développement d’un cancer du sein.

Ce modele pourra intégrer une nouvelle stratégie préventive, lorsque plus de données seront
disponibles, & savoir, proposer une HTS de fagon sélective aux seules femmes identifiées comme
étant a risque (par exemple par une valeur abaissée de leur densité minérale osseuse ou par la
présence d’autres facteurs de risques). En outre, il pourra étre prolongé au-dela de 65 ans lorsque
les effets d’une HTS aprés plus de 15 ans de traitement seront mieux connus. Ainsi, les rapports
colits par fracture de hanche évitée deviendront beaucoup plus favorables, dans la mesure ot un
traitement sélectif permet de cibler la population A risque d’ostéoporose : il limite le nombre de
femmes exposées inutilement au risque de cancers du sein et limite également les cofits de
traitement du fait que moins de femmes prennent une HTS. Finalement, avec une durée de
Papplication d’une HTS de plus de 15 ans, le nombre de fractures évitées sera plus conséquent,
puisque les incidences annuelles des fractures de la hanche augmentent trés vite aux ages avancés.

Comme de nombreuses données ne sont pas connues de fagon exacte, I'idée prédominante de
cette nouvelle évaluation économique de 'HTS a été de modifier les valeurs des différentes
variables, et ce, afin d’en dégager les effets sur les résultats d’une analyse décisionnelle. D’autre
part, I’analyse comprenait, pour les processus décisionnels, des considérations économiques et
cliniques, puisque le traitement, s’il permettait d’éviter un certain nombre de fractures pour un
cott donné, induirait en plus un certain nombre d’effets secondaires néfastes et bénéfiques.
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