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RESUME

Contexte

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont parmi les médicaments les plus utilisés et les
plus colteux au Québec. Le colt élevé lié a I'usage des IPP a conduit le gouvernement du
Québec a considérer plusieurs interventions visant 8 améliorer cet usage. A ce titre, des
messages-clés a I'intention des médecins et des pharmaciens ont été développés en 2002 et
actualisés en 2009. Aucune étude n’a décrit depuis 2000 'usage des IPP chez les personnes
couvertes par le régime public d’assurance médicaments (RPAM) du Québec.

Objectifs

Les objectifs de I'étude étaient de dresser un portrait de I'usage des IPP de 2007 a 2010 chez les
bénéficiaires du RPAM de 18 ans ou plus et de comparer cet usage a des critéres d’usage optimal
afin d’en estimer la conformité.

Méthode

Une étude de cohorte historique a été réalisée a partir de trois banques de données
administrées par la Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ). Les renseignements sur les
bénéficiaires provenaient du fichier d’inscription des personnes assurées par la portion publique
du régime général d’assurance médicaments (RGAM). Les renseignements sur les médicaments
provenaient de la banque de données qui contient les services pharmaceutiques facturés par les
pharmaciens a la RAMQ dans le cadre du RPAM. Quant aux renseignements sur les services
médicaux regus, ils provenaient du fichier contenant les demandes de paiement des médecins
payés a l'acte. L'information provenant des trois sources de données a été jumelée a I'aide de
I'identifiant unique du bénéficiaire brouillé. Pour chacune des années étudiées, les nouveaux
utilisateurs ont été décrits selon plusieurs variables dont la durée de traitement, le nombre de
visites médicales, 'usage de certains médicaments pendant le traitement IPP et la discipline du
médecin prescripteur du traitement IPP initial. La durée totale du traitement IPP des nouveaux
utilisateurs a été décrite indistinctement de la dénomination commune d’IPP. Le nombre et la
proportion des nouveaux traitements respectant les criteres d’usage optimal établis a partir de
trois messages-clés du Conseil du médicament ont été calculés. Ces trois criteres étaient I'usage
une fois par jour de I'lPP initial, une durée de quatre semaines pour la premiére ordonnance
d'IPP et la présence d’une réévaluation aprés quatre semaines de traitement avec un IPP. Le
premier critére d’usage optimal était appliqué a tous les nouveaux utilisateurs. Les deux autres
criteres d’usage optimal ont été appliqués uniqguement aux nouveaux utilisateurs qui avaient une
dyspepsie non explorée, qui n’avaient pas commencé un traitement d’éradication d’Helicobacter
pylori ou qui ne faisaient pas usage de médicaments indiquant une gastroprotection par un IPP,
soit un AINS, un antihthrombotique ou un corticostéroide. L'économie qu’il aurait été possible
d’obtenir par la prescription des versions d'IPP les moins co(teuses a été estimée par
dénomination commune et pour I'ensemble des IPP.

Résultats

Le nombre d’utilisateurs d’IPP était de 461 185 en 2007 et de 558 528 en 2010, ce qui
représentait une prévalence d’utilisateurs d’IPP respectivement de 19,2 % et de 21,5 %. En 2010,
la prévalence de I'usage d’IPP était de 34,1 % chez les personnes de 65 ans ou plus. Cette



prévalence baissait a 11,1 % chez les personnes de la catégorie d’assurés adhérent (AD). Le
nombre de nouveaux utilisateurs était de 135 198 en 2007 et de 113 242 en 2010. En 2010, la
proportion des nouveaux utilisateurs de 65 ans ou plus et des AD était respectivement de 49,3 %
et de 36,7 %. Des omnipraticiens étaient a I'origine de la majorité des traitements IPP (76,2 %) en
2010. L'usage de I'une ou l'autre des trois catégories de médicaments permettant de croire a la
gastroprotection par un IPP a un moment ou un autre durant la premiere semaine d’usage d’un
IPP impliquait plus de la moitié des nouveaux utilisateurs (55,0 %). Lors de la neuvieme semaine
de traitement IPP, 56,0 % des nouveaux utilisateurs toujours assurés et suivis faisaient usage de
médicaments laissant supposer la gastroprotection par un IPP en 2010. La plupart des nouveaux
utilisateurs d’IPP (69,6 %) avaient un traitement de moins de huit semaines. Le degré de
conformité au critére d’usage une fois par jour de I'IPP initial était de 93,1 % pour les nouveaux
utilisateurs des quatre années a I'étude. Le degré de conformité au critére de durée de
I’ordonnance initiale d’IPP de quatre semaines diminuait a 19,1 %. Seulement 14,7 % des
nouveaux utilisateurs dont le traitement IPP répondait au deuxieme critére d’usage optimal ont
bénéficié d’une visite médicale permettant de croire a une réévaluation aprés quatre semaines
de traitement (troisieme critére). Le colt des IPP sans les honoraires du pharmacien était de

217 MS en 2010. Le colt des IPP aurait été de 92 MS$ en 2010 si I'on avait substitué toutes les
ordonnances d’IPP par le générique du rabéprazole a la dose quotidienne équivalente.

Conclusion

Les résultats de la présente étude donnent un apercu de la pratique et permettront aux
prescripteurs d’IPP de réfléchir sur leurs habitudes de prescription. Cette réflexion devrait
principalement porter sur la fréquence des traitements IPP de douze semaines ou plus, de méme
que sur I'absence de visite médicale chez 20 % des nouveaux utilisateurs d’IPP dans I'année
suivant I'amorce du traitement. La difficulté a offrir un suivi étroit a tous les patients peu
malades explique probablement le faible degré de conformité obtenu avec les deux derniers
critéres d’usage optimal. Une amélioration quant a I'usage des IPP semble toutefois possible.
Cette amélioration impliquerait un meilleur suivi ou une réévaluation aprées un certain temps. On
peut méme penser qu’une meilleure évaluation de I'indication de traitement pourrait améliorer
I'usage. L'utilisation préférentielle du générique du rabéprazole pourrait par ailleurs diminuer
substantiellement le colt des IPP pour le RPAM sans perte d’efficacité chez la plupart des
utilisateurs. Des études supplémentaires seraient utiles pour évaluer si les messages-clés
actualisés en 2009 et diffusés en juin 2010 ont eu a court et a moyen terme un effet sur la
pratique clinique au Québec.



SUMMARY

Description of the Use of Proton Pump Inhibitors (PPls) in Adults
Covered by the Public Prescription Drug Insurance Plan

Background

Proton pump inhibitors (PPls) are some of the most widely used and most expensive drugs in
Québec. The high cost associated with the use of PPIs led the Québec government to consider a
number of steps aimed at improving their use. Thus, key messages directed at physicians and
pharmacists were developed in 2002 and updated in 2009. Since 2000, no study has described
PPI use in individuals covered by Québec’s public prescription drug insurance plan.

Objectives

The study’s objectives were to describe PPI use, from 2007 to 2010, among adults aged 18 years
or over who were covered by the Public Prescription Drug Insurance Plan and to compare this
use with optimal utilization criteria in order to assess compliance with them.

Method

A retrospective cohort study was carried out using three databases administered by the Régie de
I"assurance maladie du Québec (RAMQ). The beneficiary data were from the registration file of
individuals covered by the public portion of the basic prescription drug insurance plan. The data
on the drugs were from the database containing the pharmaceutical services billed to the RAMQ
by pharmacists under the Public Prescription Drug Insurance Plan. As for the information on the
medical services received, it was from the database containing payment requests from
physicians paid on a fee-for-service basis. The data from these three sources were linked using
the unique beneficiary identifier (scrambled). For each year examined, the new users were
described according to several variables, such as the duration of treatment, the number of
medical visits, the use of certain medications during PPl therapy, and the discipline of practice of
the physician who prescribed the initial PPl therapy. The total duration of new users’ PPI therapy
was determined without distinction to the generic name of the PPI. The number and proportion
of new treatments that met the optimal utilization criteria based on three key messages from
the Conseil du médicament were calculated. These three criteria were once-daily dosing of the
initial PPI, a 4-week duration for the first prescription for a PPI, and a reevaluation after 4 weeks
of PPl therapy. The first optimal utilization criterion was applied to all the new users, while the
second and third were applied only to the new users with uninvestigated dyspepsia who had not
started Helicobacter pylori eradication treatment or who were not using medications suggesting
PPI gastroprotection, namely, an NSAID, an antithrombotic or a corticosteroid. The savings that
could have been achieved by prescribing the least expensive versions of PPIs were estimated by
generic name and for all PPIs.

Resulis

There were 461,185 PPI users in 2007 and 558,528 in 2010, for a prevalence of PPI users of
19.2% and 21.5%, respectively. In 2010, the prevalence of PPl use among people 65 years of age
or older was 34.1%. The prevalence among « adhérent » (AD) that is persons age 18 to 64 not
eligible for a private plan or a claim slip was 11.1%. The number of new users was 135,198 in
2007 and 113,242 in 2010. The same year, the proportion of new users who were aged 65 years



or older and the proportion of those who were AD were 49.3% and 36.7%, respectively. General
practitioners initiated most of the PPl treatments (76.2%) in 2010. More than half of the new PPI
users (55.0%) used, at some point during their first week of PPl therapy, one of the three
categories of drugs suggesting PPI gastroprotection. In 2010, during the ninth week of PPI
therapy, 56.0% of the new users who were still covered and being followed were using
medications suggesting PPI gastroprotection. Most of the new PPl users (69.6%) had a treatment
of less than 8 weeks’ duration. The level of compliance with the utilization criterion “once-daily
dosing of the initial PPI” was 93.1% for the new users during the 4 years of the study. The level of
compliance with the criterion “a 4-week duration for the first prescription for a PPI” was 19.1%.
Only 14.7% of the new users among those whose PPI therapy met the second optimal utilization
criterion had a medical visit suggesting a reevaluation after 4 weeks of treatment (third
criterion). The observed cost of PPIs, excluding pharmacists’ fees, was $217 million in 2010. The
cost of PPIs would have been $125 million that year if all the PPI prescriptions had been
substituted with generic rabeprazole at the equivalent daily dose.

Conclusion

The results of this study provide a brief overview of the practice and will give PPI prescribers
food for thought regarding their prescribing habits. This reflection should mainly concern the
frequent PPI treatments of 12 or more weeks’ duration and the fact that there was no medical
visit in 20% of new PPI users within the year following the start of treatment. The difficulty in
providing a close follow-up of all patients who are not very ill probably explains the low level of
compliance observed for the second and third optimal utilization criteria. Improvement in PPI
use does, however, seem possible. This improvement would require a better follow up or
evaluation of the treatment indication. We can even suppose that a better assessment of the
treatment indication may improve use. The preferred use of generic rabeprazole might also
substantially reduce the cost of PPIs for the Public Prescription Drug Insurance Plan with no loss
of efficacy in most users. Further studies would be useful for determining if the key messages
updated in 2009 and disseminated in June 2010 have had an effect on clinical practice in Québec
in the short or medium term.



SIGLES ET ABREVIATIONS

AAS Acide acétylsalicylique

ACMTS Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé
AD Adhérents

AHFS American Hospital Formulary Service

AINS Anti-inflammatoires non stéroidiens

BCC Bloqueurs des canaux calciques

ccp Conseil consultatif en pharmacologie

CIM-9 Codes diagnostiques (Classification internationale des maladies, version 9)
CRUM Comité de revue d’utilisation des médicaments

INESSS Institut national d’excellence en santé et en services sociaux

IPP Inhibiteur de la pompe a protons

ISRS Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

PA Personnes agées de 65 ans ou plus (PA)

PAFDR Prestataires d’une aide financiére de dernier recours

RAMQ Régie de |'assurance maladie du Québec

RGAM Régime général d’assurance médicaments

RGO Reflux gastro-cesophagien

RPAM Régime public d’assurance médicaments

RSS Région sociosanitaire de résidence






INTRODUCTION

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) forment un groupe de médicaments utilisés pour
diminuer la quantité d’acide produite par I'estomac. lls inhibent de facon irréversible la sécrétion
d’acide par les pompes a protons des cellules pariétales de I’'estomac et peuvent ainsi diminuer
fortement la sécrétion d’acide [Boparai et al., 2008]. Leur commercialisation a la fin des années
80 a permis d’améliorer le traitement médical des troubles digestifs liés a I'hyperacidité [Wolfe
et Sachs, 2000]. Depuis, I'usage des IPP a largement devancé celui des autres médicaments
gastroprotecteurs, dont la classe des anti-H, auparavant la plus prescrite. Les anti-H, réduisent la
sécrétion d’acide gastrique principalement par une action bloquante de I’histamine sur les
récepteurs H, de I'estomac.

Les IPP sont parmi les médicaments les plus utilisés et les plus colteux au Québec. Le co(t
d’utilisation total des IPP était d’environ 30 millions de dollars en 1996 et a augmenté a pres de
275 millions de dollars en 2008 [CdM, 2010a]. Des critéres d’usage optimal des IPP ont été
produits en 2002 par le Conseil consultatif en pharmacologie (CCP) et actualisés en 2009 par le
Conseil du médicament, sous forme de principes d’usage optimal. L’absence de données
détaillées et récentes sur I'usage des IPP au Québec a été la principale problématique a laquelle
cette étude a tenté de répondre. Les résultats obtenus devraient intéresser les cliniciens et les
autres personnes concernées par 'usage optimal des médicaments.


http://fr.wikipedia.org/wiki/Pompe_%C3%A0_protons

ETAT DES CONNAISSANCES

Parmi les indications reconnues des IPP au Canada, on trouve le reflux gastro-cesophagien (RGO),
I'ulcere gastrique, l'ulcére duodénal, la dyspepsie, I'éradication d’Helicobacter pylori et le
syndrome de Zollinger-Ellison [APhC, 2011]. La prévention et le traitement des lésions
gastroduodénales induites par les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) constituent
d’autres indications reconnues de la classe des IPP. La variabilité des termes utilisés pour décrire
les indications des IPP rend difficile la comparaison de ces produits. Il est cependant reconnu que
globalement les IPP sont d’une efficacité équivalente [CdM, 2010a; Commission de la
transparence, 2009; SCPUOM, 2007b].

Le co(t élevé lié a I'usage des IPP a conduit le gouvernement du Québec a considérer plusieurs
interventions visant a améliorer I'usage des IPP, a I'automne 2001 et au printemps 2002 [CdM,
2004]. Parmi les options possibles, le transfert a la section des médicaments d’exception a été
délaissé au profit de la signature d’ententes de partenariat entre le gouvernement et les
fabricants. Ces ententes incluaient un engagement des entreprises signataires a respecter et a
diffuser des messages conformes aux criteres d’usage optimal développés par le CCP et le Comité
de revue d'utilisation des médicaments (CRUM). Un engagement financier des fabricants appuie
la réalisation d’activités de formation continue et d’'information. Tous les acteurs impliqués
directement dans la prescription et la distribution des IPP ont été représentés au sein du comité
d’implantation des activités de formation continue et d’information.

Les quatre messages-clés développés par le CCP et CRUM en 2002 étaient les suivants :

1) Les anti-H, demeurent le traitement de premiére intention dans plusieurs troubles
digestifs.

2) Une premiére prescription d’IPP devrait étre d’une durée de 4 a 8 semaines.
3) Une dose uniquotidienne suffit généralement a soulager les symptémes.
4) Un traitement prolongé n’exerce aucun effet additionnel contre H. pylori.

La mise a jour de ces messages-clés a été amorcée en 2007. Le rapport intitulé Données
probantes sur I'utilisation des IPP en présence de reflux gastro-cesophagien, de dyspepsie et
d’ulcére gastroduodénal produit par I’Agence canadienne des médicaments et des technologies
de la santé (ACMTS) a servi de base a cette mise a jour [SCPUOM, 2007a]. Une revue de la
littérature scientifique s’échelonnant de janvier 2006 a décembre 2008 a été réalisée pour
compléter la recherche de données probantes sur |'usage optimal des IPP. Cette démarche a
permis d’élaborer une nouvelle série de principes d’usage optimal qui ont été ensuite synthétisés
en quatre messages-clés. Ces messages sont :

1) Une fois par jour. Une prise uniquotidienne, 30 minutes avant le déjeuner, suffit pour
assurer le traitement et le soulagement des symptomes.

2) UnIPP : pas nécessairement a vie. Une premiere ordonnance devrait étre de 4
semaines dans le traitement de la dyspepsie non explorée avec ou sans
prédominance de symptomes de reflux gastro-cesophagien. Une réévaluation aprés 4
semaines favorise un usage optimal des IPP.

3) Traitement individualisé. Lorsque les symptdmes ont été soulagés par un traitement
initial avec un IPP, poursuivre avec un traitement individualisé.



4) Colt-efficacité. Puisque globalement les différents IPP sont d’une efficacité clinique
équivalente, les versions les moins coliteuses sont recommandées.

Les divers guides de pratique clinique disponibles au Canada et ailleurs dans le monde, par
exemple au Royaume-Uni, en France et aux Etats-Unis, soulignent la préoccupation répandue
d’optimiser 'usage des IPP [Commission de la transparence, 2009; Armstrong et al., 2005; Talley
et Vakil, 2005; NICE, 2004]. Ces guides détaillés basés sur les données probantes concernant
I'usage optimal des IPP ont été diffusés. Les guides de pratique clinique ont été rapportés parmi
les facteurs influencant la prescription des IPP lors de focus groups d’omnipraticiens au
Royaume-Uni [Raghunath et al., 2005a]. Ces omnipraticiens étaient d’accord avec les facteurs
cliniques a considérer lors de la prescription d’IPP, mais une grande controverse subsistait sur la
facon de prendre en compte ces facteurs cliniques en pratique.

Le CRUM publiait en mars 2000 une revue de |'utilisation des IPP [CRUM, 2000]. Selon cette
étude rétrospective réalisée a partir des banques de données de la RAMQ, il y avait 88 883
nouveaux utilisateurs d’IPP chez les personnes de 18 ans ou plus assurées par le régime public
d’assurance médicaments (RPAM) en 1998. Pres de 20 % avaient utilisé un autre médicament
anti-sécrétoire dans les 90 jours ayant précédé la date de service de I'IPP. Parmi les autres
résultats, mentionnons que 10,9 % des nouvelles ordonnances d’IPP étaient utilisées de facon
concomitante avec un AINS, que 19,4 % des nouveaux utilisateurs cumulaient plus de 90 jours de
traitement IPP continu et que 7,6 % des nouveaux utilisateurs ont recu une double dose
guotidienne ou plus d’IPP durant plus de 14 jours.

En Hollande, une étude de cohorte historique a permis de décrire I'usage des IPP dans la
population générale de 1996 a 2003. La source de renseignements de cette étude était la banque
de données électronique sur les soins intégrés de premiere ligne dispensés par des médecins
généralistes a plus de 600 000 Hollandais représentatifs de la population générale du pays en ce
qui a trait a I'adge et au sexe. Les auteurs de cette étude ont constaté qu’environ 16 % des
nouveaux utilisateurs ayant une dyspepsie sans reflux ou étant affectés par H. pylori prenaient
encore un IPP douze mois aprées la date de début d’usage de ce dernier, méme si ces indications
ne nécessitent habituellement qu’un traitement a court terme [Van Soest et al., 2006]. Une autre
étude rétrospective a permis de constater I'absence d’indication appropriée lors de I'usage de
médicaments suppresseurs de I'acidité [Pham et al., 2006]. Les auteurs de cette étude ont
sélectionné aléatoirement 213 personnes parmi celles admises au service de médecine interne
de I’hopital de I'université du Michigan de juin a ao(t 2003. L’analyse des dossiers médicaux a
montré que 152 personnes avaient un traitement suppresseur de I'acidité et que 137 (90,1 %)
d’entre elles prenaient ces médicaments sans indication acceptée (incluant I'absence apparente
d’indication). Par ailleurs, 78,4 % des 133 personnes recevant un IPP lors de leur admission,
d’avril a juin 2005, dans un hopital australien avaient un usage conforme aux recommandations
de deux guides cliniques reconnus dans ce pays [Hughes et al., 2009]. D’autres résultats d’études
ont montré une prescription insuffisante d’IPP en prophylaxie chez les personnes sous AINS
oraux ayant un fort risque de complications gastro-intestinales hautes [Van Boxel et al., 2009;
Coté et al., 2008].

Les omnipraticiens considerent les IPP comme des médicaments trés importants, efficaces et
bien tolérés, avec peu d’effets indésirables perceptibles [Raghunath et al., 2005a; Martin et al.,
1998]. De rares complications ont cependant été associées aux IPP au cours d’études
d’observation, particulierement lorsqu’ils sont utilisés a long terme et a forte dose [Coté et
Howden, 2008]. Ces études ont montré un risque accru de pneumonies et d’infections a



Clostridium difficile chez les utilisateurs d’IPP [Cadle et al., 2007; Gulmez et al., 2007; Dial et al.,
2005; Laheij et al., 2004]. A cela s’ajoutait un risque accru de fractures, de déficience en vitamine
B12 et d’hypomagnésémie [Roux et al., 2009; Cundy et Dissanayake, 2008; Targownik et al.,
2008; Yu et al., 2008; Vestergaard et al., 2006; Yang et al., 2006; Valuck et Ruscin, 2004]. Il reste
qgue I'innocuité des IPP est excellente compte tenu de son usage répandu a travers le monde
[Coté et Howden, 2008]. Cet excellent profil de sécurité n’empéche pas qu'’il faut s’assurer
gu’une indication claire est présente lors de leur utilisation a long terme [Pham et al., 2006; Van
Soest et al., 2006; Raghunath et al., 2005b]. L'usage intermittent des IPP a long terme
impliquerait un rapport colt-efficacité plus avantageux qu’un usage continu et devrait étre
considéré, quand cela est possible, pour atténuer le risque d’effets indésirables [Raghunath et al.,
2005b].

Différentes classes de médicaments peuvent étre associées a la dyspepsie [Petersen et Jaspersen,
2003; Hallas et Bytzer, 1998]. Le NICE suggére d’ailleurs de réviser la pharmacothérapie d’une
personne lors de la recherche de causes possibles de dyspepsie [NICE, 2006]. Les classes de
médicaments dont le NICE propose de vérifier I'usage sont les bloqueurs des canaux calciques
(BCC), les nitrates, la théophylline, les biphosphonates, les corticostéroides et les AINS incluant
I'acide acétylsalicylique (AAS). Ces classes de médicaments peuvent affecter les muqueuses
digestives de différentes facons. Leur effet sur la muqueuse gastro-intestinale peut étre direct,
indirect ou combiné [Petersen et Jaspersen, 2003]. Les BCC, les nitrates et la théophylline
réduisent la pression du sphincter cesophagien inférieur [Hamada et al., 2008; Storr et Allescher,
1999; Matsuda et al., 1995; Allen et al., 1987; Johannesson et al., 1985; Enzenauer et al., 1984;
Hongo et al., 1984; Berquist et al., 1981; Kikendall et Mellow, 1980]. Les biphosphonates ont un
effet topique corrosif [Colina et al., 1997; De Groen et al., 1996]. Il apparait que le risque accru
d’cesophagite lié a la prise de biphosphonates peut toutefois étre largement controlé si les
instructions de prise sont respectées [Fennerty et al., 2009; Body, 2001]. Les corticostéroides
pourraient avoir un effet toxique sur la muqueuse intestinale, mais cela demeure controversé
[Conn et Poynard, 1994; Rooney et Hunt, 1990; Paton, 1976; Crean, 1963]. Il n‘est pas exclu
cependant que les stéroides puissent masquer des symptomes gastro-intestinaux comme une
perforation d’un ulcére peptique [Rooney et Hunt, 1990]. L’AAS et les AINS ont un effet toxique
direct et causent une suppression de la synthese des prostaglandines liées a la sécrétion de
mucus protecteur [Boyce, 1998; Ecker et Karsh, 1992; Kikendall, 1991; Rooney et Hunt, 1990].

Il apparait aussi utile de mentionner qu’une revue compléte de la littérature scientifique sur le
lien entre I'usage des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) et les
saignements gastro-intestinaux a été réalisée au milieu des années 2000 [Yuan et al., 2006].
Cette revue n’a montré qu’un faible lien entre les ISRS et les saignements gastro-intestinaux.
Cependant, I'usage simultané d’un AINS ou de I’AAS avec un ISRS augmenterait nettement le
risque de saignements dans la partie haute du systéme gastro-intestinal [Yuan et al., 2006]. Cet
effet des ISRS serait attribuable a une diminution du niveau de sérotonine dans les plaquettes
résultant en une agrégation plaquettaire anormale [Calhoun et Calhoun, 1996; Alderman et al.,
1992; Humphries et al., 1990].

En plus de I’AAS, le clopidogrel et les anticoagulants oraux sont d’autres médicaments
antithrombotiques associés a une augmentation de I'incidence de saignements dans la partie
haute du systeme gastro-intestinal [Abraham et al., 2010; Bhatt et al., 2008]. L’antiagrégant
plaquettaire clopidogrel et les anticoagulants n’auraient pas d’effet ulcérogene direct [Bhatt et
al., 2008]. C'est I'angiogenése, nécessaire a la guérison des érosions gastriques et des petites
ulcérations, qui serait compromise par le clopidogrel [Bhatt et al., 2008; Ma et al., 2001]. Quant



aux anticoagulants, ils causeraient une exacerbation des lésions gastro-intestinales préexistantes
associées aux AINS, a I’AAS ou au H. pylori [Lanas et al., 2007].

Les IPP sont les médicaments préférés pour le traitement et la prévention des Iésions gastro-
intestinales associées a I’AAS et aux AINS [Bhatt et al., 2008]. lls sont aussi recommandés chez les
personnes ayant plusieurs facteurs de risque de saignements gastro-intestinaux nécessitant un
antiagrégant plaquettaire [Abraham et al., 2010]. Ces facteurs de risque sont un antécédent de
saignements gastro-intestinaux, I’dge avancé, un usage concomitant d’anticoagulants, de
corticostéroides, d’AINS incluant I’AAS et une infection a H. pylori. Le risque de saignements
gastro-intestinaux augmenterait avec le nombre de facteurs de risque. Il faut préciser par ailleurs
que l'usage habituel des IPP n’est pas recommandé chez les personnes a plus faible risque de
saignements gastro-intestinaux [Abraham et al., 2010].

D’autre part, le clopidogrel est un pro-médicament qui requiert son activation par le cytochrome
P450 et plus précisément par le CYP2C19. L’activation du clopidogrel et par conséquent son effet
antiagrégant plaquettaire peuvent étre compromis a cause de I'inhibition compétitive que
peuvent avoir les IPP sur le CYP2C19 [Abraham et al., 2010]. L'importance de I'interaction entre
les IPP et le clopidogrel est un sujet controversé. Plus d’études seront nécessaires pour trancher
cette question [Gerhard, 2011]. Au moins deux méta-analyses ont été publiées depuis I'article de
Gerhard [Kwok et Loke, 2012; Gerson et al., 2011]. Les résultats de ces dernieres études ne
montrent pas, hors de tout doute, I'absence d’interaction entre le clopidogrel et les IPP. Par
conséquent, les cliniciens devraient continuer a évaluer les risques et les bénéfices de la
prescription d’un IPP en concomitance avec le clopidogrel. Une facon d’atténuer les risques
d’interaction serait d’opter pour le rabéprazole ou I'esoméprazole parce qu’ils interférent moins
avec le cytochrome P450 2C19 par rapport a 'oméprazole, le pantoprazole et le lansoprazole
[Thjodleifsson, 2002; Klotz, 2000]. De son c6té, Santé Canada informait les professionnels de la
santé en septembre 2011 de la mise a jour des recommandations sur I'utilisation concomitante
du clopidogrel et des IPP [Santé Canada, 2011]. Cet avis précisait que de nouvelles données
indiquent que les IPP ne réduisent pas tous I'efficacité du clopidogrel au méme degré. Santé
Canada recommande maintenant d’envisager d’utiliser un IPP qui n’interagit pas aussi fort que
I'oméprazole, notament le pantoprazole, si un IPP doit étre administré a une personne qui prend
du clopidogrel.

La présente étude a permis de décrire 'usage des IPP chez les adultes assurés par le RPAM. Ce
portrait va enrichir et actualiser une partie de I'information publiée par le CRUM en mars 2000
[CRUM, 2000].



3 OBJECTIFS

3.1 Objectif général

Dresser un portrait de I'usage des IPP chez les adultes assurés par le RPAM.

3.2 Objectifs spécifiques

e Déterminer le nombre d’utilisateurs et la prévalence de I'usage des IPP chez les personnes
de 18 ans ou plus assurées par le RPAM du Québec selon I'lannée a I'étude et les variables
sociodémographiques des personnes traitées. Calculer par dénomination commune et au total,
le co(it des IPP observé et celui estimé si les versions les moins colteuses avaient été utilisées.

e Répartir les nouveaux utilisateurs d’IPP selon les variables sociodémographiques, leurs
antécédents de diagnostics associés a 'usage d’IPP et d’endoscopie dans les cing ans précédant
la date de début du traitement IPP (date index) ainsi que I'utilisation d’AINS incluant I'AAS,
d’antithrombotiques, de corticostéroides et d’autres gastroprotecteurs (misoprostol,
sucralfate, anti-H,) dans les trois mois précédant la date index.

e Répartir les nouveaux utilisateurs selon I'usage de médicaments augmentant le risque de
dyspepsie (AINS, antithrombotiques, corticostéroides) a la neuvieme semaine de traitement
IPP.

Décrire la durée totale d’utilisation de I'IPP, la présence d’une endoscopie et le nombre de visites
médicales effectuées durant I'année suivant la date index selon les cing situations suivantes des
nouveaux utilisateurs a la date index ou dans les trois mois précédant la date index incluant
celle-ci:

1) présence d’un traitement d’éradication d’H. pylori;

2) présence de médicaments indiquant une gastroprotection par un IPP;
3) présence d’un diagnostic d’ulcére peptique;

4) présence d’un diagnostic de maladie de I'cesophage;

5) autres situations avec ou sans diagnostic.

o Vérifier la conformité de l'utilisation des IPP a trois critéres, soit le rythme de prise de
I'ordonnance d’IPP initiale chez les nouveaux utilisateurs (message-clé no 1 du Conseil), la
durée de traitement incluant ses renouvellements (message-clé no 2 du Conseil) de méme que
la présence d’une réévaluation aprés quatre semaines de traitement IPP chez les nouveaux
utilisateurs qui avaient une dyspepsie non explorée (message-clé no 2 du Conseil).



4.1

4.2

4.3

METHODE

Devis de I'étude

Afin de répondre aux objectifs de I'étude, une étude descriptive de cohorte historique a été
élaborée.

Population a I'étude

La population a I'étude comprenait tous les Québécois de 18 ans ou plus assurés par le RPAM.
Ces personnes incluaient les prestataires d’une aide financiére de dernier recours (PAFDR), les
personnes dgées de 65 ans ou plus (PA) et les adhérents (AD). Pour le premier objectif
spécifique, la population a I'étude était composée de toutes les personnes inscrites au RPAM de
facon continue du 1% janvier au 31 décembre de chacune des années étudiées (cinq jours par
année sans étre assuré au régime étaient tolérés). Cette population a été décrite pour chacune
des quatre années du 1 janvier 2007 au 31 décembre 2010.

Pour les objectifs spécifiques 2, 3 et 4, la population a I’étude était formée de toutes les
personnes ayant recu un nouvel épisode de traitement avec un IPP entre le 1% janvier 2007 et le
31 décembre 2010. Un nouvel épisode de traitement était trouvé lorsqu’une ordonnance d’IPP
n’était pas devancée par une autre ordonnance d’IPP dans les 365 jours précédents. Pour ce
faire, ces personnes devaient avoir été couvertes par le RPAM pour au moins 360 jours au cours
des 365 jours précédant la date de début de ce traitement (date index).

Source de données

L'information nécessaire a ce projet provenait de trois banques de données administrées par la
Régie de I'assurance maladie du Québec (RAMQ). Les renseignements sur les bénéficiaires
provenaient du fichier d’inscription des personnes assurées par la portion publique du régime
général d’assurance médicaments (RGAM) et étaient I'identifiant unique du bénéficiaire
(brouillé), le sexe du bénéficiaire, la catégorie d’assuré (PAFDR, PA, AD), les dates de début et de
fin de couverture, la date de naissance du bénéficiaire et sa région sociosanitaire de résidence
(RSS).

Les renseignements sur les médicaments et les prescripteurs provenaient de la banque de
données qui contient les services pharmaceutiques facturés par les pharmaciens a la RAMQ dans
le cadre du RPAM et du fichier des dispensateurs. Les variables qui étaient utilisées étaient les
suivantes : I'identifiant unique du bénéficiaire (brouillé), la spécialité du prescripteur, la date du
service, le code DIN du médicament, la dénomination commune du médicament (code), la classe
AHFS (la sous-classe et la sous-sous classe), la quantité de médicament servie, la forme
pharmaceutique, la teneur (code), la durée de traitement pour I'ordonnance, le montant
autorisé pour le médicament, le montant pour les frais de service et le montant payé par la
RAMAQ.

Quant aux renseignements sur les services médicaux recus, ils provenaient du fichier contenant
les demandes de paiement des médecins payés a I'acte et du fichier des dispensateurs. Les
variables qui étaient utilisées étaient les suivantes : I'identifiant unique du bénéficiaire (brouillé),



4.4

la spécialité du professionnel traitant (omnipraticien, spécialiste), le code diagnhostique (CIM-9),
le code d’acte et la date du service.

L'information provenant des trois sources de données a été jumelée a I'aide de I'identifiant
unique du bénéficiaire brouillé.

Définition des variables a I'étude

L'information nécessaire a la création des variables de I'étude provenait des sources de données
énumeérées précédemment.

e Périodes a I’étude
Pour I'objectif 1, quatre périodes d’'une année chacune étaient évaluées, soit 2007, 2008, 2009 et

2010. Pour les objectifs 2, 3 et 4 les nouveaux utilisateurs ayant commencé leur traitement entre
le 1*" janvier 2007 et le 31 décembre 2010 ont été étudiés.

e Caractéristiques des utilisateurs prévalents

Utilisateurs d’IPP : Personnes assurées ayant recu au moins une ordonnance d’IPP au cours de
I'année a I'étude. Les utilisateurs d’IPP incluaient les nouveaux utilisateurs et les utilisateurs
actuels ayant un de ces médicaments dans les 365 jours avant I'année a I'étude. La date de la
premiere ordonnance facturée au cours de I'année a I’étude a été utilisée a titre de référence
(date index). Ces personnes devaient avoir été assurées de facon continue au RPAM durant toute
I"année étudiée (cing jours par année sans étre assuré au régime ont été tolérés).

IPP a I’étude : Les cing IPP inscrits a la Liste de médicaments de la RAMQ, a un moment ou
I'autre entre le 1% janvier 2007 et le 31 décembre 2010, dans la sous-sous-classe AHFS 56:28.36
ont été inclus dans I’étude (tableau A-1). Plus précisément, les IPP inclus étaient 'esoméprazole,
le lansoprazole, 'oméprazole, le pantoprazole et le rabéprazole.

Age, sexe, type de couverture et région sociosanitaire de résidence (RSS) : Pour les utilisateurs,
I'information sur ces variables a été obtenue a la date index. Puisqu’il n’y avait pas de date index
pour les non-utilisateurs, ces variables ont été celles indiquées au début de la période a I'étude,
soit le 1*" janvier de chacune des années étudiées. Si I'information sur le type de couverture et la
RSS n’était pas disponible a cette date, le premier statut rencontré de facon prospective a été
utilisé (et rétrospective ensuite si nécessaire). Différents groupes d’age ont été créés : 18-34, 35-
44, 45-54, 55-64, 65-74, 75-84 et 85 ans ou plus.

Cout des IPP observé et économie qu’il aurait été possible de réaliser: Les colts annuels des
ordonnances d’IPP sans les honoraires du pharmacien, mais incluant la marge du grossiste ont
été calculés par dénomination commune d’IPP et pour tous les IPP (co(ts observés). L'économie
gu’il aurait été possible de réaliser par la prescription des versions les moins colteuses a été
estimée. Ce calcul a été effectué par dénomination commune d’IPP en multipliant la durée totale
de traitement d’un IPP par le colt par jour-ordonnance le plus bas parmi les versions de ce
méme IPP (colts estimés). Le colt par jour-ordonnance le plus bas parmi les versions d’IPP a été
utilisé pour estimer I'économie qu'’il aurait été possible de réaliser s’il avait été le seul IPP
remboursé (colts estimés). La différence entre le colt observé et le colt estimé avec la version
la moins colteuse correspondait a I'économie qu’il aurait été possible de réaliser.

Jours-ordonnances : Les jours-ordonnances correspondaient a la somme des durées de
traitement associées aux ordonnances d’un médicament a I’étude délivrées au cours de la
période visée.



e Caractéristiques des nouveaux utilisateurs

Nouveaux utilisateurs (utilisateurs incidents) : Personnes chez qui on n’observait aucune
ordonnance active d’IPP au cours des 365 jours ayant précédé la date de service de la premiére
ordonnance (date index) de I’année a I’étude. Ces personnes devaient avoir été assurées de
facon continue au RPAM durant tous les 365 jours précédant leur date index (cing jours sans étre
assuré au régime étaient tolérés).

Diagnostics associés a I'usage des IPP : Chez les nouveaux utilisateurs, la présence de sept
diagnostics entrainant fréquemment la prescription d’IPP a été examinée. Les diagnostics ont été
recensés a partir de la facturation pour un service médical avec un des codes étudiés de la 9e
édition de la Classification internationale des maladies (CIM-9). Pour chaque utilisateur d’IPP, les
diagnostics ont été cherchés de la date index jusqu’a cing ans précédant la date index. On a
cherché aussi pour chacun des nouveaux utilisateurs les diagnostics de la date index jusqu’a trois
mois précédant celle-ci. Les diagnostics a I'étude et les codes CIM-9 correspondants étaient les
suivants :

» maladie de I'cesophage : codes CIM-9 de 530.0 a 530.9

= ulcere de I'estomac : codes CIM-9 de 531.0 a 531.9

* ulcére du duodénum : codes CIM-9 de 532.0 a 532.9

= ulcere digestif de siége non précisé : codes CIM-9 de 533.0 a 533.9

= ulcere gastro-jéjunal : codes CIM-9 de 534.0 a 534.9

= gastrite et duodénite : codes CIM-9 de 535.0 a 535.9

» hémorragie gastro-intestinale : codes CIM-9 de 578.0 a 578.9
D’autres problemes de santé peuvent également étre traités par des IPP, comme la douleur
rétrosternale et la laryngite. Ces deux diagnostics apparaissent peu spécifiques a la dyspepsie et
ont par conséquent été exclus de I'étude. L'usage de médicaments peut aussi expliquer
potentiellement le début d’un traitement IPP chez un nouvel utilisateur. Les variables usage d’un

traitement contre H. pylori et usage de médicaments laissant supposer la gastroprotection par
un IPP ont permis de tenir compte de cette possibilité.

Usage d’un traitement contre H. pylori a partir de la date index et pour une durée d’au moins
une semaine par la suite (oui/non) : Les nouveaux utilisateurs ayant eu au moins un épisode de
traitement contre H. pylori a la date index et jusqu'a au moins une semaine par la suite étaient
considérés comme ayant fait usage d’un traitement contre H. pylori a partir de la date index
(tableau A-2 en annexe). Les combinaisons recherchées d’antibiotiques dont la prise était
commencée a la date index et d’'une durée de traitement d’au moins une semaine étaient les
suivantes [Guidelines and Protocols Advisory Committee, 2009; CdM, 2004] :

¢ Hp-PAC (la trousse comporte deux antibiotiques, I'amoxicilline et la clarithromycine, et un
IPP, le lansoprazole)

e Amoxicilline et clarithromycine combinées a un IPP
e Métronidazole et clarithromycine combinés a un IPP

e Métronidazole et tétracycline combinés a un IPP (sous-entend I'usage de subsalicylate de
bismuth)

Usage de médicaments laissant supposer la gastroprotection par un IPP (oui/non) : Les
nouveaux utilisateurs d’IPP qui avaient une ordonnance active d’un AINS, d’un antithrombotique
ou d’un corticostéroide a la date index ont été considérés comme ayant fait usage de
médicaments laissant supposer la gastroprotection par un IPP.



Situation d’un nouvel utilisateur : La situation d’un nouvel utilisateur correspondait a un ou
plusieurs des diagnostics associés a I'usage d’IPP auxquels s’ajoutaient le traitement contre H.
pylori et 'usage de médicaments laissant supposer la gastroprotection par un IPP. La situation
d'un nouvel utilisateur était celle constatée a 'amorce du traitement IPP dans le cas du
traitement d'éradication de H. pylori et de I'usage de médicaments laissant supposer la
gastroprotection par un IPP. Les diagnostics d'ulcere peptique, de RGO et des autres situations
(gastrite et duodénite, hémorragie gastro-intestinale, sans diagnostic) ont été cherchés dans les
trois mois précédant la date index incluant celle-ci. Un méme utilisateur pouvait avoir plus d’une
situation.

Afin de décrire le mieux possible les nouveaux utilisateurs, certains antécédents (médicaux et
pharmacologiques) ainsi que certaines caractéristiques du traitement IPP ont été également
décrits. Les médicaments considérés dans les antécédents et lors de I'usage d’IPP apparaissent
au tableau A-3 de I'annexe. Les formes non orales ont été exclues pour tous les antécédents et
les usages pharmacologiques décrits.

Antécédents d’endoscopie (oui/non) : Les nouveaux utilisateurs qui avaient au moins un code
d’acte référant a I'’endoscopie gastro-entérologique diagnostique (code d’acte 691) dans les cing
ans précédant la date index incluant celle-ci ont été considérés comme ayant un antécédent de
traitement par endoscopie.

Antécédents d’usage de corticostéroides (oui/non) : Les nouveaux utilisateurs ayant eu au
moins un épisode de traitement avec un ou des corticostéroides (sous-classe AHFS 68:04) dans
les trois mois précédant la date index ont été considérés comme ayant un antécédent d’usage de
corticostéroides.

Antécédents d’usage d’anti-inflammatoires non stéroidiens (oui/non) : Les nouveaux
utilisateurs ayant eu au moins un épisode de traitement avec un ou des AINS (sous-sous-classe
AHFS 28:08:04 incluant I’AAS a une dose quotidienne moyenne de plus de 325 mg et les coxibs)
dans les trois mois précédant la date index ont été considérés comme ayant un antécédent
d’usage d’AINS. La dose quotidienne moyenne d’AAS a été obtenue en multipliant la quantité
servie dans les trois mois précédant la date index par la ou les teneurs utilisées. Cette valeur a
ensuite été divisée par la durée totale des ordonnances d’AAS ayant leur date de service durant
les trois mois précédant la date index.

Antécédents d’usage d’antithrombotiques (oui/non) : Les nouveaux utilisateurs ayant eu au
moins un épisode de traitement avec un ou des antithrombotiques (sous-classe AHFS 20 :12)
dans les trois mois précédant la date index ont été considérés comme ayant un antécédent
d’usage d‘antithrombotiques. L’AAS a une dose quotidienne moyenne de 80 mg a 325 mg était
aussi parmi les traitements antithrombotiques recherchés. La dose quotidienne moyenne d’AAS
a été obtenue en multipliant la quantité servie dans les trois mois précédant la date index par la
ou les teneurs utilisées. Cette valeur a ensuite été divisée par la durée totale des ordonnances
d’AAS ayant leur date de service durant les trois mois précédant la date index.

Antécédents d’usage d’antagonistes des récepteurs H, de I’histamine (oui/non) : Les nouveaux
utilisateurs ayant eu au moins un épisode de traitement avec un antagoniste des récepteurs H,
de I’histamine (sous-sous-classes AHFS 56:28:12) dans les trois mois précédant la date index ont
été considérés comme ayant un antécédent d’usage d’un d’antagoniste des récepteurs H, de
I’histamine.

Antécédents d’usage de misoprostol (oui/non) : Les nouveaux utilisateurs ayant eu au moins un
épisode de traitement avec du misoprotol (sous-sous-classes AHFS 56:28:28) dans les trois mois
précédant la date index ont été considérés comme ayant un antécédent d’usage de misoprostol.
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Antécédents d’usage de sucralfate (oui/non) : Les nouveaux utilisateurs ayant eu au moins un
épisode de traitement avec du sulcralfate (sous-sous-classes AHFS 56:28:32) dans les trois mois
précédant la date index ont été considérés comme ayant un antécédent d’usage de sulcralfate.

Endoscopie dans I’'année suivant la date index (oui/non) : Les nouveaux utilisateurs qui avaient
au moins un code d’acte référant a I'endoscopie gastro-entérologique diagnostique (codes d’acte
691) durant I'année suivant la date index ont été considérés comme ayant un traitement par
endoscopie dans I'année suivant la date index.

Usage de corticostéroides a la date index (oui/non) : Les nouveaux utilisateurs qui avaient au
moins un épisode actif de traitement avec un ou des corticostéroides (sous-classe AHFS 68:04) a
la date index ont été considérés comme ayant fait usage de corticostéroides a la date index.

Usage d’anti-inflammatoires non stéroidiens a la date index (oui/non) : Les nouveaux
utilisateurs ayant eu au moins un épisode actif de traitement avec un ou des AINS (sous-sous-
classes AHFS 28:08:04, incluant I’AAS a une dose quotidienne moyenne de plus de 325 mg et les
coxibs) a la date index ont été considérés comme ayant fait usage d’AINS a la date index. La dose
guotidienne moyenne d’AAS était obtenue en multipliant la quantité des ordonnances d’AAS
actives a la date index par la ou les teneurs utilisées. Cette valeur a ensuite été divisée par la
durée totale des ordonnances d’AAS actives a la date index.

Usage d’antithrombotiques a la date index (oui/non) : Les nouveaux utilisateurs qui avaient au
moins un épisode actif de traitement avec un ou des antithrombotiques (sous-classe AHFS
20:12) a la date index ont été considérés comme ayant fait usage d’antithrombotiques a la date
index. L’AAS a une dose quotidienne moyenne de 80 mg a 325 mg était aussi parmi les
traitements antithrombotiques recherchés. La dose quotidienne moyenne d’AAS était obtenue
en multipliant la quantité des ordonnances d’AAS actives a la date index par la ou les teneurs
utilisées. Cette valeur a ensuite été divisée par la durée totale des ordonnances d’AAS actives a la
date index.

Usage de corticostéroides durant la neuvieme semaine de traitement IPP suivant la date index
(oui/non) : Les nouveaux utilisateurs ayant un traitement IPP de plus de huit semaines et qui
recevaient a la neuviéme semaine suivant la date index un ou des corticostéroides (sous-classe
AHFS 68:04) ont été considérés comme ayant fait usage de corticostéroides durant la neuvieme
semaine de traitement IPP suivant la date index. Les ordonnances de corticostéroides actives lors
de la neuviéme semaine pouvaient commencer avant ou durant la neuviéme semaine et leur
durée devait étre de sept jours ou plus.

Usage d’anti-inflammatoires non stéroidiens durant la neuviéme semaine de traitement IPP
suivant la date index (oui/non) : Les nouveaux utilisateurs ayant un traitement IPP de plus de
huit semaines et qui avaient a la neuviéme semaine suivant la date index un ou des AINS (sous-
sous-classes AHFS 28:08:04, incluant I’AAS a une dose quotidienne moyenne de plus de 325 mg
et les coxibs) ont été considérés comme ayant fait usage d’AINS durant la neuvieme semaine de
traitement IPP suivant la date index. Les ordonnances d’AINS actives lors de la neuviéme
semaine pouvaient commencer avant ou durant la neuvieme semaine et leur durée devait étre
de sept jours ou plus. La dose quotidienne moyenne d’AAS était obtenue en multipliant la
guantité servie des ordonnances d’AAS actives durant la neuvieme semaine suivant la date index
par la teneur utilisée. Cette valeur a ensuite été divisée par la durée totale des ordonnances
d’AAS actives lors de la neuvieme semaine.

Usage d’antithrombotiques durant la neuvieme semaine de traitement IPP suivant la date
index (oui/non) : Les nouveaux utilisateurs ayant un traitement IPP de plus de huit semaines et
qui avaient a la neuviéme semaine suivant la date index et pour au moins une semaine un ou des



antithrombotiques (sous-classe AHFS 20 :12) ont été considérés comme ayant fait usage de
d’antithrombotiques durant la neuvieme semaine de traitement IPP suivant la date index. Les
ordonnances d’antithrombotiques actives lors de la neuvieme semaine pouvaient commencer
avant ou durant la neuviéme semaine et leur durée devait étre de sept jours ou plus. L’AAS a une
dose quotidienne moyenne de 80 mg a 325 mg était aussi parmi les traitements
antithrombotiques recherchés. La dose quotidienne moyenne d’AAS était obtenue en multipliant
la quantité servie des ordonnances d’AAS actives durant la neuviéme semaine suivant la date
index par la teneur utilisée. Cette valeur a ensuite été divisée par la durée totale des
ordonnances d’AAS actives lors de la neuvieme semaine.

Début de 'usage de corticostéroides durant la neuvieme semaine de traitement IPP suivant la
date index (oui/non) : Les nouveaux utilisateurs ayant un traitement IPP de plus de huit
semaines qui n’avaient pas recu de corticostéroides (sous-classe AHFS 68:04) de la date index
jusgu’a la fin de la huitieme semaine et qui avaient commencé la prise de ce type de médicament
a la neuvieme semaine suivant la date index pour une durée d’au moins une semaine ont été
considérés comme ayant commencé la prise de corticostéroides a la neuviéme semaine suivant
la date index.

Début de 'usage d’anti-inflammatoires non stéroidiens durant la neuvieme semaine de
traitement IPP suivant la date index (oui/non) : Les nouveaux utilisateurs ayant un traitement
IPP de plus de huit semaines qui n’avaient pas regu d’AINS (sous-sous-classes AHFS 28:08:04,
incluant I’AAS a une dose quotidienne moyenne de plus de 325 mg et les coxibs) de la date index
jusqu’a la fin de la huitieme semaine et qui avaient commencé la prise de ce type de médicament
a la neuvieme semaine suivant la date index pour une durée d’au moins une semaine ont été
considérés comme ayant commencé la prise d’AINS a la neuvieme semaine suivant la date index.
La dose quotidienne moyenne d’AAS était obtenue en multipliant la quantité servie des
ordonnances d’AAS commencées durant la neuviéme semaine suivant la date index par la teneur
utilisée. Cette valeur a ensuite été divisée par la durée totale des ordonnances d’AAS
commencées lors de la neuvieme semaine.

Début de 'usage d’antithrombotiques durant la neuvieme semaine de traitement IPP suivant
la date index (oui/non) : Les nouveaux utilisateurs ayant un traitement IPP de plus de huit
semaines qui n’avaient pas recu d’antithrombotiques (sous-classe AHFS 20 :12) de la date index
jusqu’a la fin de la huitieme semaine et qui avaient commencé la prise de ce type de médicament
a la neuvieme semaine suivant la date index pour une durée d’au moins une semaine ont été
considérés comme ayant commencé la prise d’antithrombotiques a la neuvieme semaine suivant
la date index. L’AAS a une dose quotidienne moyenne de 80 mg a 325 mg était aussi parmi les
traitements antithrombotiques recherchés. La dose quotidienne moyenne d’AAS était obtenue
en multipliant la quantité servie des ordonnances d’AAS commencées durant la neuvieme
semaine suivant la date index par la teneur utilisée. Cette valeur a ensuite été divisée par la
durée totale des ordonnances d’AAS commencées lors de la neuviéme semaine.

Durée totale d’utilisation d’IPP : La somme des durées de traitement des ordonnances d’IPP a
partir de la date index a été calculée. Ce calcul a été fait indistinctement de la dénomination
commune d’IPP pour chacun des nouveaux utilisateurs d’IPP puisque globalement les différents
IPP sont d’une efficacité clinique équivalente. Une ordonnance devait étre espacée de tout au
plus 1,25 fois la durée de traitement de I'ordonnance précédente pour étre incluse dans la
somme des durées de traitement sinon le traitement était considéré comme terminé. La date de
fin de la derniére ordonnance incluse dans le calcul correspondait a sa date de service a laquelle
était ajoutée sa durée de traitement. La recherche d’ordonnance a tout au plus 1,25 fois la durée
de traitement de I'ordonnance précédente d’'IPP a permis un certain jeu relativement a
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I’observance au traitement. Lors de la vérification des ordonnances retenues, une analyse de
sensibilité a été effectuée pour vérifier I'effet d’'un multiplicateur de 1,5 ou de 2 fois la durée de
traitement de 'ordonnance précédente sur la somme des durées de traitement. Différents
groupes de somme de durées de traitement ont été créés : moins de 4 semaines, de 4 semaines
a moins de 8 semaines, de 8 semaines a moins de 12 semaines, de 12 semaines a moins de 26
semaines, de 26 semaines a 52 semaines et de plus de 52 semaines.

Nombre de visites médicales : Chez les nouveaux utilisateurs d’IPP, le nombre total de visites
médicales survenues durant les 4 premieres semaines, les 8 premieres semaines, les 12
premieres semaines, les 26 premiéeres semaines et les 52 premiéres semaines suivant la date
index a été calculé. Les visites médicales correspondaient a toutes les visites effectuées en
clinique médicale et dans les cliniques externes des centres hospitaliers. Toutes les autres visites
étaient exclues, méme celles effectuées a I'urgence ou dans d’autres unités de soins des centres
hospitaliers.

Discipline du médecin prescripteur de I’'ordonnance initiale d’IPP : Chez les nouveaux
utilisateurs d’IPP, les médecins prescripteurs a |'origine du traitement IPP étaient classés selon
gu’ils étaient des médecins de famille, des gastro-entérologues, des oto-rhino-laryngologistes,
des cardiologues, des spécialistes en chirurgie générale, des spécialistes en médecine interne ou
d’autres types de spécialistes.

Critéres d'usage optimal du traitement IPP

Pour les nouveaux utilisateurs d’IPP, I'usage une fois par jour de I'IPP initial, la durée de la
premiere ordonnance incluant ses renouvellements et la réévaluation aprées quatre semaines de
traitement avec un IPP ont été évalués. Cette évaluation a été réalisée a I'aide des critéres
suivants qui ont été établis a partir des messages-clés du Conseil du médicament publiés en juin
2010. A I'exception des nouveaux utilisateurs ayant eu au moins un épisode de traitement contre
H. pylori a la date index, tous les nouveaux utilisateurs étaient considérés pour le critére d’usage
une fois par jour d’un IPP tandis que seuls ceux ayant une dyspepsie non explorée sans usage
d’un médicament indiquant la gastroprotection par un IPP a la date index I'ont été pour les deux
autres critéres. Les nouveaux utilisateurs sans antécédent d’endoscopie étaient considérés
comme ayant une dyspepsie non explorée indépendamment de la présence ou non d’un ou
plusieurs des sept diagnostics entrainant fréquemment la prescription d’IPP.

1) Usage une fois par jour de I'IPP initial (oui/non) : Le rythme de prise d’IPP chez les
nouveaux utilisateurs d’IPP a été obtenu en divisant la quantité prescrite par la durée
de traitement de I'ordonnance active a la date index. Les traitements IPP des
nouveaux utilisateurs qui avaient un rythme de prise d’une fois par jour ont été
considérés comme conformes (message-clé no 1).

2) Premiére ordonnance de quatre semaines (oui/non) : La premiére ordonnance d’'IPP
des nouveaux utilisateurs était jugée conforme si sa durée de traitement, incluant ses
renouvellements, totalisait de 28 a 30 jours (message-clé no 2). Les ordonnances
d’IPP a la date index ne devaient pas avoir de renouvellement manquant. De plus, ces
ordonnances devaient étre des nouvelles ordonnances et non des renouvellements.

3) Réévaluation aprés quatre semaines de traitement avec un IPP (oui/non) : La
présence d’au moins une visite médicale aprés quatre semaines mais pas plus de six
semaines suivant la date index rendait la réévaluation du traitement IPP conforme
chez les nouveaux utilisateurs (message-clé no 2). L’analyse se limitait aux nouveaux
utilisateurs qui avaient une premiere ordonnance totalisant de 28 a 30 jours



(2e critére). Les visites de suivi correspondaient aux visites médicales effectuées en
clinique médicale et dans les cliniques externes des centres hospitaliers. Toutes les
autres visites ont été exclues, méme celles effectuées a I'urgence ou dans d’autres
unités de soins des centres hospitaliers. Bien que le message-clé du Conseil
mentionne qu’une réévaluation du traitement IPP soit nécessaire aprées quatre
semaines, nous avons mesuré cette variable durant la cinquiéme et la sixieme
semaine inclusivement pour tenir compte des délais pour avoir accés a un médecin.

4.5 Analyse

Des analyses descriptives ont été réalisées pour chacune des années séparément. Une analyse
descriptive des utilisateurs d’IPP a été effectuée. Des prévalences annuelles d’utilisation d’IPP
ont été calculées et présentées en fonction de I'dge, du sexe, de la catégorie d’assuré et de la
RSS de résidence. Le colt annuel des IPP des utilisateurs prévalents a été décomposé par
dénomination commune d’IPP et au total. De méme, I'économie qu'’il aurait été possible
d’obtenir par la prescription des versions les moins colteuses a été estimée par dénomination
commune et au total.

Pour chacune des années étudiées, les nouveaux utilisateurs ont été présentés selon leurs
différentes caractéristiques (sexe, age, catégorie de couverture, RSS), leurs antécédents de
diagnostics et d’'usage de médicaments liés a 'usage d’IPP, les examens d’endoscopie,
I'utilisation de traitement d’éradication d’H. pylori, la durée de traitement, le nombre de visites
médicales, I'usage de certains médicaments pendant I'usage d’IPP et la discipline du médecin
prescripteur du traitement IPP initial. La durée totale du traitement IPP des nouveaux utilisateurs
a été décrite indistinctement de la dénomination commune d’IPP.

Le nombre et la proportion des nouveaux traitements respectant les critéres d’usage optimal
établis a partir des deux premiers messages-clés du Conseil ont été calculés. Concrétement,
I"'usage une fois par jour de I'IPP initial a été évalué pour tous les nouveaux utilisateurs sauf ceux
ayant commencé un traitement d’éradication d’H. pylori. L’évaluation de la durée de la premiere
ordonnance d’IPP et de la présence d’une réévaluation aprées quatre semaines de traitement
avec un IPP a suivi dans une deuxiéme et une troisieme étape. Ces deux derniers criteres d’usage
optimal ont été appliqués uniquement aux nouveaux utilisateurs ayant une dyspepsie non
explorée qui n’avaient pas commencé un traitement d’éradication de H. pylori ou qui ne faisaient
pas usage de médicaments laissant supposer une gastroprotection par un IPP, c’est-a-dire un
AINS, un antithrombotique ou un corticostéroide.

Des moyennes, médianes et écarts types ont été mesurés pour les variables continues tandis que
des fréquences relatives ont été mesurées pour les variables discretes.

Les analyses ont été réalisées a I'aide du logiciel SAS version 9.2 (SAS Institute, Cary, NC).
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5 RESULTATS

Tableau 1 Répartition de la population a I’étude selon les caractéristiques sociodémographiques
et I'année

Année al'étude

Caractéristiques 2007 2010
N % N %
Age (ans)
18-24 162 965 6,8 167 157 6,4
25-34 279 237 11,6 313 305 12,1
35-44 311 104 13,0 309720 11,9
45-54 339996 14,2 373390 14,4
55-64 389 641 16,2 425 649 16,4
65-74 510315 21,3 563720 21,7
75-84 323428 13,5 342273 13,2
>85 84721 3,5 101 367 3,9
Sexe
Femme 1315155 54,8 1412975 54,4
Homme 1086 252 45,2 1183 606 45,6
Catégorie d'assuré
Adhérent 1141192 47,5 1252162 48,2
PAFDR* 344 874 14,4 340 497 13,1
Personne agée 915 341 38,1 1003922 38,7
Région
Inconnue 828 0,0 841 0,0
Bas-Saint-Laurent 76 462 3,2 79934 3,1
Saguenay-Lac-Saint-Jean 89404 3,7 94711 3,6
Québec (Capitale-Nationale) 201 450 8,4 216 254 8,3
Mauricie et Centre-du-Québec 175 279 7,3 187 293 7,2
Estrie 98 514 41 107 906 4,2
Montréal 662 536 27,6 701093 27,0
Outaouais 84 380 3,5 90 706 3,5
Abitibi-Témiscamingue 46 469 1,9 48 181 1,9
Cote-Nord 25286 1,1 26 349 1,0
No.rd du Quebéc, Nunavik et Terres- 5200 02 5 646 02
Cries-de-la-Baie-James
Gaspésie-iles-de-la-Madeleine 44 882 1,9 45022 1,7
Chaudiére-Appalaches 119692 5,0 129 105 5,0
Laval 109 786 4,6 123123 4,7
Lanaudiére 126 874 53 143 595 5,5
Laurentides 151 898 6,3 170 199 6,6
Montérégie 382 467 15,9 426 623 16,4
Total 2 401 407 100,0 2 596 581 100,0

*PAFDR = Prestataire de I'aide financiére de dernier recours

La population a I'étude a augmenté de 2 401 407 a 2 596 581 de 2007 a 2010 (tableau 1). Les
personnes de 55 ans ou plus représentaient 55,2 % de la population de 2010. Cette méme
année, le pourcentage de personnes assurées de sexe féminin était de 54,4 % et celui de la
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catégorie d’assuré adhérent de 48,2 %. Les régions sociosanitaires de Montréal, de la
Montérégie et de la Capitale-Nationale étaient les trois régions les plus populeuses avec, dans le
méme ordre, 27,0 %, 16,4 % et 8,3 % des personnes assurées en 2010. Des constatations
semblables ont été faites pour les années 2008 et 2009, d’ou la décision d’omettre ces résultats
dans le tableau 1. Pour la méme raison, les données détaillées des années 2008 et 2009 ont été
omises dans le tableau 2 et dans les tableaux 5 a 14.

Tableau 2 Nombre d’utilisateurs et prévalence de l'usage des IPP selon les caractéristiques
sociodémographiques et I'année

Année a l'étude

Caractéristiques 2007 2010
N % N %
Age (ans)
18-34 19 141 11,7 23 967 14,3
35-44 28 887 10,3 30433 9,7
45-54 50537 16,2 60 099 19,4
55-64 83 464 24,5 100 241 26,8
65-74 137518 35,3 169 582 39,8
75-84 109 228 21,4 130404 23,1
> 85 32410 10,0 43 802 12,8
Sexe
Femme 285 266 21,7 339798 24,0
Homme 175919 16,2 218 730 18,5
Catégorie d’assuré
Adhérent 115704 10,1 138 671 11,1
PAFDR* 67 413 19,5 77 565 22,8
Personne agée 278 068 30,4 342 292 34,1
Région
Inconnue 184 22,2 211 25,1
Bas-Saint-Laurent 17 575 23,0 21458 26,8
Saguenay-Lac-Saint-Jean 22 844 25,6 27514 29,1
Québec (Capitale-Nationale) 42 517 21,1 51658 23,9
Mauricie-Centre-du-Québec 33911 19,3 43 528 23,2
Estrie 20616 20,9 24 960 23,1
Montréal 107 805 16,3 123 153 17,6
Outaouais 16 096 19,1 18 956 20,9
Abitibi-Temiscamingue 10989 23,6 12 755 26,5
Cote-Nord 6142 24,3 7264 27,6
Nord du Québec, Nunavik, Terres- 965 18,6 1248 22,1
Cries-de-la-Baie-James
Gaspésie-iles-de-la-Madeleine 11 862 26,4 13 775 30,6
Chaudiére-Appalaches 25193 21,0 30966 24,0
Laval 20323 18,5 25282 20,5
Lanaudiere 24 489 19,3 31 366 21,8
Laurentides 28771 18,9 35801 21,0
Montérégie 70903 18,5 88 633 20,8
Total 461 185 19,2 558 528 21,5

*PAFDR = Prestataire de I'aide financiére de dernier recours
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Le nombre d’utilisateurs a augmenté de 461 185 a 558 528 de 2007 a 2010, ce qui représente
une croissance de 21,1 % (tableau 2). Le nombre de personnes assurées n’a quant a lui augmenté
qgue de 8,1 % durant la méme période (tableau 1). En 2010, la prévalence de I'usage d’IPP était
de 26,8 % chez les personnes assurées de 55 a 64 ans, de 39,8 % chez celles de 65 a 74 ans, de
23,1 % chez celles de 75 a 84 ans et de 12,8 % chez celles de 85 ans ou plus. La prévalence de
I'usage des IPP chez les personnes agées représentait plus du triple de celle des adhérents et une
fois et demie celle des PAFDR. Toujours en 2010, la prévalence de l'usage des IPP selon la région
sociosanitaire était a ses valeurs les plus élevées chez les personnes assurées de la Gaspésie et
des Tles-de-la-Madeleine (30,6 %), du Saguenay-Lac-Saint-Jean (29,1 %) et de la Cote-Nord

(27,6 %). La plus faible prévalence d’utilisateurs d’IPP était observée dans la région de Montréal
(17,6 %).

En ce qui a trait a la répartition, les utilisateurs de 55 ans ou plus représentaient 79,5 % de tous
les utilisateurs en 2010 (non indiqué dans le tableau 2). Indépendamment de I'année, les
utilisateurs étaient surtout des femmes (environ 61 %) et appartenaient presque deux fois sur
trois a la catégorie d’assuré des personnes agées (non indiqué dans le tableau 2). Globalement,
les prévalences calculées ont généralement augmenté alors que les répartitions sont demeurées
stables de 2007 a 2010.



Tableau 3 Nombre de jours-ordonnances d’utilisation d’IPP, leur coit et I’économie qu’il aurait été possible de réaliser en utilisant
uniquement la dénomination commune la moins coliteuse, soit le rabéprazole, a la posologie habituelle

Année Nombre de jours- Coiit ($) moyen par Coiit ($) du Coiit observé ($) Coit ($) en utilisant  Différence entre le coit
ordonnances jour-ordonnance pour rabéprazole 20 mg / uniquement le (S) observé et le coat
les IPP* jour" rabéprazole 20 mg/ rabéprazole 20 mg / jour
jour*

2007 103 231 261 2,05 1,46 211 600 640 150903 457 60697 183

2008 115 809 442 1,94 0,69 224599 701 79966 420 144 633 282

2009 125378 627 1,74 0,69 218 328 483 86 962 616 131 365 868

2010 133520278 1,63 0,69 217 162 718 92 489 497 124 673 221

"Excluant le Hp-Pac
"Le rabéprazole est la dénomination commune la moins colteuse des IPP. Le générique du rabéprazole n'était pas offert en 2007. Le colt inclut la marge du grossiste, mais exclut les honoraires

du pharmacien.
¥ Si tous les jours-ordonnances d’utilisation d’IPP n'impliquaient que la version du rabéprazole 20 mg une fois par jour la moins chére. Ce co(it était de 0,69 $ par jour-ordonnance pour le

générique du rabéprazole et de 1,46 $ pour I'original.

Le nombre de jours-ordonnances des IPP a augmenté de 29,3 % de 2007 a 2010, pour atteindre prés de 134 M en 2010 (tableau 3). Pour sa
part, le co(t observé des IPP sans les honoraires du pharmacien n’a pas augmenté de facon continue. En effet, ce co(it a d’abord augmenté
de 212 MS$ a 225 MS de 2007 a 2008. Il a ensuite diminué a 218 MS$ en 2009, puis a 217 MS en 2010. Le co(t des IPP aurait été nettement
inférieur si I’'on avait substitué le cot moyen par jour-ordonnance de toutes les ordonnances d’IPP par le colit moyen par jour-ordonnance
de I'lPP le moins co(teux, soit la version générique du rabéprazole a la dose quotidienne équivalente. En fait, la différence entre le colt
observé et le colit de toutes les ordonnances converties en rabéprazole 20 mg une fois par jour aurait varié de 61 MS a 145 MS selon
I'année, et ce, sans perte d’efficacité chez la plupart des utilisateurs’. Cette différence était minimale en 2007 a cause de I’absence de
générique du rabéprazole. L'arrivée des génériques du rabéprazole en 2008 aurait permis de faire des économies de 145 MS si elles
avaient été les seules versions d’IPP remboursées. Cette économie aurait diminué par la suite a 131 MS en 2009 puis a 125 MS en 2010.

!l est reconnu que globalement les IPP sont d’une efficacité équivalente [CdM, 2010a; Commission de la transparence, 2009].
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Tableau 4 Nombre de jours-ordonnances d’utilisation d’IPP, leur colt et I’'économie qu’il aurait été possible de réaliser par dénomination
commune d'IPP en utilisant la version la moins colteuse a la posologie habituelle

Année Dénomination Nombre de jours- Coit moyen ($) par  Coiit quotidien ($) de  Coiit observé ($) Coiit ($) en utilisant  Différence entre le

commune ordonnances jour-ordonnance pour la version la moins que la version la coiit ($) observé et le
les IPP* coiteuse’ moins colteuse codt de la version la
moins colteuse

2007 Lansoprazole 12 207 415 2,27 s.0. 27 656 982 s.0. 0
Pantoprazole 44723 152 2,14 s.0. 95 745 184 s.0. 0
Esoméprazole 23152 065 2,36 S.0. 54 525 006 S.0. 0
Rabéprazole 5282415 1,39 S.0. 7 323523 S.0. 0
Oméprazole 17 832670 1,48 1,34 26 349 945 23904 694 2445 251
Total 103197 717 2,05 S.0. 211 600 640 S.0. 2445 251

2008 Lansoprazole 13 925 666 2,28 s.0. 31729634 s.0. 0
Pantoprazole 51818 103 1,88 1,04 97 666 520 54 087 736 43578 784
Esoméprazole 27 147 041 2,38 s.0. 64 546 905 s.0. 0
Rabéprazole 5681228 1,31 0,69 7 428 445 3922 888 3505558
Oméprazole 17 202 319 1,35 1,20 23228196 20 658 265 2569932
Total 115774 357 1,94 s.o. 224599 701 s.o. 49 654 274

2009 Lansoprazole 15193 569 2,24 1,11 34104 803 16 801 049 17 303 755
Pantoprazole 57 698 193 1,43 1,05 82592 468 60 398 468 22 194 000
Esoméprazole 30 889 880 2,40 s.0. 74 203 303 s.0. 0
Rabéprazole 5534723 1,08 0,69 5979 663 3838884 2140779
Oméprazole 16 024 459 1,34 1,20 21448 246 19 267 810 2180437
Total 125340 824 1,74 S.0. 218 328 483 S.0. 43 818 970

2010 Lansoprazole 15934 851 1,80 1,07 28 690 902 17074193 11616 709
Pantoprazole 63967 789 1,29 1,04 82245 630 66 839 943 15 405 688
Esoméprazole 33555059 2,43 S.0. 81479934 S.0. 0
Rabéprazole 5327740 0,98 0,69 5208 828 3690525 1518 303
Oméprazole 14 695 194 1,33 1,17 19537423 17 140474 2 396 949
Total 133 480 633 1,63 S.0. 217 162 718 S.0. 30937 648

* Excluant le Hp-Pac

+ Colt quotidien de la version la moins colteuse a la posologie quotidienne habituelle. Ce co(t inclut la marge du grossiste, mais exclut les honoraires du pharmacien. Cette posologie est
celle spécifiée dans le tableau accompagnant les messages-clés sur la prescription d'IPP publiés en juin 2010.

*s.0.=Sans objet
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Le nombre de jours-ordonnances de lansoprazole, de pantoprazole et d’esoméprazole a
augmenté de 2007 a 2010 (tableau 4). Celui du rabéprazole est demeuré stable, alors qu’il a
diminué pour 'oméprazole durant la période étudiée. Le pantoprazole était I'IPP le plus prescrit
et celui ayant le co(it observé le plus élevé pour chacune des années a I'étude. L'esoméprazole
était le seul IPP ayant connu une augmentation continue du co(t annuel observé au point de
presque surpasser celui du pantoprazole en 2010. De 2007 a 2010, le co(t annuel observé du
lansoprazole a augmenté puis est revenu pres de sa valeur initiale alors que celui du rabéprazole
et de 'oméprazole a diminué. La différence entre le co(t observé par dénomination commune et
ce co(t recalculé en ne considérant que la version la moins co(teuse a la posologie habituelle
aurait donné une économie totale de seulement 2,4 MS en 2007. L’économie totale aurait été
plus substantielle en 2008 avec 50 MS, mais elle aurait diminué a 44 MS I'année suivante puis a
31 MS deux ans plus tard. Seul 'oméprazole était offert en version générique avant 2007. Les
versions génériques du pantoprazole et du rabéprazole sont apparues au début de juin 2008 et
celle du lansoprazole au début d’octobre 2009.
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Tableau 5 Répartition des nouveaux utilisateurs d’IPP selon les caractéristiques
sociodémographiques, le type de médecin a I'origine du traitement IPP et I'année

Année al'étude

Caractéristiques 2007 2010
N % N %
Age (ans)
18-34 10 822 8,0 10949 9,7
35-44 12 922 9,6 10 153 9,0
45-54 18 071 13,4 15620 13,8
55-64 24 561 18,2 20489 18,1
65-74 36 849 27,3 30502 26,9
75-84 25234 18,7 19 495 17,2
> 85 6739 5,0 6 034 5,3
Sexe
Femme 81422 60,2 65428 57,8
Homme 53776 39,8 47 814 42,2
Catégorie d’assuré
Adhérent 46 341 34,3 41593 36,7
Personne agée 68 555 50,7 55 837 49,3
PAFDR 20302 15,0 15812 14,0
Région
Inconnue 51 0,0 40 0,0
Bas-Saint-Laurent 4675 3,5 3944 3,5
Saguenay-Lac-Saint-Jean 6 004 4,4 4714 4,2
Québec (Capitale-Nationale) 11 765 8,7 9586 8,5
Mauricie-Centre-du-Québec 9876 7,3 8911 7,9
Estrie 5292 3,9 4725 4,2
Montréal 35173 26,0 27 964 24,7
Outaouais 4418 3,3 3550 3,1
Abitibi-Temiscamingue 2929 2,2 2219 2,0
Cote-Nord 1613 1,2 1308 1,2
Nord du Québec, Nunavik, Terres- 307 0,2 291 0,3
Cries-de-la-Baie-James
Gaspésie-iles-de-la-Madeleine 3075 2,3 2511 2,2
Chaudiére-Appalaches 7 305 5,4 6102 54
Laval 6379 4,7 5405 4,8
Lanaudiére 7122 53 6 309 5,6
Laurentides 8419 6,2 7 439 6,6
Montérégie 20795 15,4 18 224 16,1
Médecin qui a initié le traitement
Médecin de famille 105 801 78,3 86 327 76,2
Gastro-entérologue 4553 34 3484 3,1
Oto-rhino-laryngologiste 3503 2,6 2635 2,3
Cardiologue 2228 1,6 2470 2,2
Chirurgie générale 2524 1,9 2 540 2,2
Médecine interne 2513 1,9 2021 1,8
Autres 14 067 10,4 13758 12,1
Plus d'un médecin 9 0,0 7 0,0
Total 135 198 100,0 113 242 100,0
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Le nombre de nouveaux utilisateurs était de 135 198 en 2007 et de 113 242 en 2010, ce qui
représentait une diminution de 16,2 % (tableau 5). De 2007 a 2010, 500 110 nouveaux
utilisateurs, dont I’dge moyen variait de 60,8 ans a 61,6 ans selon I'année a I’étude (non indiqué
dans le tableau 5), ont été dénombrés. En 2010, la proportion des nouveaux utilisateurs de 65 a
74 ans était de 26,9 % et celle des femmes était de 57,8 %. Parmi les autres proportions de
nouveaux utilisateurs les plus significatives par variable, la catégorie d’assuré des personnes
agées et celle des résidents de la grande région de Montréal incluaient respectivement 49,3 % et
24,7 % des nouveaux utilisateurs de 2010. Ces derniéres proportions étaient semblables,
quoique légerement plus élevées en 2007.

Des omnipraticiens étaient a I'origine de la majorité des traitements IPP (76,2 %) en 2010
(tableau 5). Les gastro-entérologues (3,1 %), les oto-rhino-laryngologistes (2,3 %), les
cardiologues (2,2 %), les médecins spécialisés en chirurgie générale (2,2 %) et ceux en médecine
interne (1,8 %) étaient les catégories de spécialistes le plus souvent a I'origine du traitement IPP
en 2010. Les principales différences observées entre 2007 et 2010 étaient une diminution de
2,1 % de la proportion de traitements dont un médecin de famille était a I'origine et une
augmentation de 1,7 % des traitements dont un autre type de médecin était a |'origine.

Tableau 6 Répartition des nouveaux utilisateurs d’IPP selon leurs antécédents de diagnostics

associés a l'usage d'IPP jusqu'a cinq ans précédant la date index* et I'année

Année al'étude

Antécédents 2007 2010

N % N %

Dans les cinq ans précédant la date index

Maladie de I'cesophage

Oui 17 229 12,7 10 408 9,2

Non 117 969 87,3 102 834 90,8
Ulcere d'estomac

Oui 2 807 2,1 1359 1,2

Non 132 391 97,9 111883 98,8
Ulcére du duodénum

Oui 1313 1,0 589 0,5

Non 133 885 99,0 112 653 99,5
Ulcere digestif de siege non précisé

Oui 1215 0,9 584 0,5

Non 133983 99,1 112 658 99,5
Ulcére gastro-jéjunal

Oui 144 0,1 94 0,1

Non 135054 99,9 113148 99,9
Gastrite et duodénite

Oui 18 055 13,4 11 050 9,8

Non 117 143 86,6 102 192 90,2
Hémorragie gastro-intestinale

Oui 5229 3,9 3513 31

Non 129969 96,1 109 729 96,9
Ulcéres tous types

Oui 5052 3,7 2457 2,2

Non 130146 96,3 110785 97,8
L'un ou plusieurs des précédents diagnostics

Oui 38 444 28,4 24211 21,4

Non 96 754 71,6 89 031 78,6
Total 135198 100,0 113 242 100,0

* La date index correspond a la date de I'amorce du traitement IPP.
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Parmi les nouveaux utilisateurs en 2007, 28,4 % avaient I'un ou I'autre des huit antécédents de
diagnostics potentiellement associés a I'usage d’IPP apparaissant au tableau 6 dans les cing ans
précédant la date index. Cette proportion était de 21,4 % en 2010. La maladie de I'cesophage
d’une part et la gastrite et duodénite d’autre part constituaient les deux diagnostics les plus
fréquents. La maladie de I'cesophage a été trouvée chez 12,7 % et 9,2 % des nouveaux
utilisateurs respectivement en 2007 et en 2010. Quant a la gastrite et duodénite, elle a été
trouvée chez 13,4 % et 9,8 % des nouveaux utilisateurs respectivement en 2007 et en 2010.
Chacun des autres diagnostics potentiellement associés a I'usage des IPP apparaissant au
tableau 6 impliquait moins de 4 % des nouveaux utilisateurs.

Tableau 7 Répartition des nouveaux utilisateurs d’IPP selon leurs antécédents de diagnostics

associés a l'usage d'IPP jusqu'a trois mois précédant la date index* et I'année

Année al'étude

Antécédents 2007 2010

N % N %

Dans les trois mois précédant la date index

Maladie de I'cesophage

Oui 7 854 5,8 5544 4,9

Non 127 344 94,2 107 698 95,1
Ulcére d'estomac

Oui 1178 0,9 713 0,6

Non 134 020 99,1 112 529 99,4
Ulcére du duodénum

Oui 564 0,4 327 0,3

Non 134 634 99,6 112 915 99,7
Ulcere digestif de siege non précisé

Oui 477 0,4 294 0,3

Non 134 721 99,6 112948 99,7
Ulceére gastro-jéjunal

Oui 61 0,0 47 0,0

Non 135 137 100,0 113195 100,0
Gastrite et duodénite

Oui 7 756 5,7 5869 5,2

Non 127 442 94,3 107 373 94,8
Hémorragie gastro-intestinale

Oui 2726 2,0 2023 1,8

Non 132472 98,0 111 219 98,2
Ulcéres tous types

Oui 2133 1,6 1295 1,1

Non 133 065 98,4 111947 98,9
L'un ou plusieurs des précédents diagnostics

Oui 19 160 14,2 14 030 12,4

Non 116 038 85,8 99 212 87,6
Total 135198 100,0 113 242 100,0

* La date index correspond a la date de I'amorce du traitement IPP.
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En 2007, 14,2 % des nouveaux utilisateurs avaient I'un ou I'autre des huit antécédents de
diagnostics potentiellement associés a I'usage d’IPP apparaissant au tableau 7 dans les trois mois
précédant la date index. En 2010, cette proportion était de 12,4 %. L’antécédent de maladie de
I’cesophage et celui de gastrite et duodénite se trouvaient respectivement chez 5,8 % et 5,7 %
des nouveaux utilisateurs en 2007. Ces deux antécédents de maladie étaient encore moins



présents chez les nouveaux utilisateurs de 2010 avec, dans le méme ordre, des proportions de
4,9 % et 5,2 %. Les hémorragies gastro-intestinales et les ulcéres de tous types ont été trouvés
chez2,0% et 1,6 % et chez1,8% et 1,1% des nouveaux utilisateurs respectivement en 2007 et
en 2010.

Tableau 8 Répartition des nouveaux utilisateurs d’IPP selon leurs antécédents d’usage de
médicaments sous forme orale dans les trois mois précédant la date index* et I'année

Année a l'étude

Usage dans les trois mois précédant la date index

2007 2010
N % N %

AINS'

Oui 18 739 13,9 14 637 12,9

Non 116 459 86,1 98 605 87,1
AINS non coxib

Oui 12 525 9,3 9788 8,6

Non 122 673 90,7 103 454 91,4
AINS coxib?

Oui 6 885 51 5317 4,7

Non 128 313 94,9 107 925 95,3
Antithrombotiques

Oui 41 439 30,7 34 456 304

Non 93 759 69,3 78 786 69,6
Corticostéroides

Oui 5710 4,2 4617 4,1

Non 129 488 95,8 108 625 95,9
Antagonistes des récepteurs H2 de I'histamine

Oui 3222 2,4 2 046 1,8

Non 131976 97,6 111 196 98,2
Misoprostol

Oui 72 0,1 41 0,0

Non 135126 99,9 113201 100,0
Sucralfate

Oui 76 0,1 33 0,0

Non 135122 99,9 113 209 100,0
Total 135198 100,0 113 242 100,0

:‘ La date index correspond a la date de I'amorce du traitement IPP.
AINS = anti-inflammatoire non stéroidien

¥ AINS coxib = célécoxib
En 2010, la proportion des nouveaux utilisateurs prenant un antithrombotique dans les trois
premiers mois précédant la date index était de 30,4 % (tableau 8). Pour les AINS, cette
proportion était de 12,9 %, loin devant celle des corticostéroides (4,1 %). Les AINS non coxib
étaient utilisés par pres du double du nombre d’utilisateurs d’AINS coxib. L'usage d’autres
médicaments gastroprotecteurs avant le début du traitement IPP était rare puisque seulement
1,8 % des nouveaux utilisateurs en avaient fait I'essai. Ces autres médicaments gastroprotecteurs
étaient les antagonistes des récepteurs H, de I’histamine, le misoprostol et le sucralfate. De 2007
a 2010, les résultats montrent une baisse des proportions de nouveaux utilisateurs qui avaient
utilisé I'un ou I'autre des médicaments considérés dans le tableau 8.
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Tableau 9 Répartition des nouveaux utilisateurs d’IPP selon I'usage de médicaments sous forme

orale a la date index et I'année

Année al'étude

Usage 2007 2010
N % N %

Traitement contre H. pylori*

Oui 2245 1,7 1912 1,7

Non 132953 98,3 111330 98,3
Usage de médicaments laissant supposer la
gastroprotection par un IPP '

Oui 45128 33,4 42 497 37,5

Non 90 070 66,6 70 745 62,5
AINS*

Oui 26 685 19,7 25767 22,8

Non 108 513 80,3 87 475 77,2
AINS non coxib

Oui 20207 14,9 19 355 171

Non 114 991 85,1 93887 82,9
AINS coxib®

Oui 6478 4,8 6412 5,7

Non 128 720 95,2 106 830 94,3
Antithrombotiques

Oui 16 163 12,0 14 453 12,8

Non 119 035 88,0 98 789 87,2
Corticostéroides

Oui 5082 3,8 4717 4,2

Non 130116 96,2 108 525 95,8
Total 135 198 100,0 113 242 100,0

* Traitement commencé a la date index et d’'une durée d’au moins une semaine par la suite

"En présence d'une ordonnance active d'AINS, d'antithrombotique ou de corticostéroide a I'amorce du traitement IPP (appelée aussi date

index)
* AINS = anti-inflammatoire non stéroidien
$ AINS coxib = célécoxib

25

Des corticostéroides, AINS et antithrombotiques, les AINS représentaient la catégorie de
médicaments la plus souvent trouvée chez les nouveaux utilisateurs d’IPP a la date index en 2010
(tableau 9). La proportion de nouveaux utilisateurs prenant un AINS a la date index en 2010

(22,8 %) était en fait prés de deux fois celle des antithrombotiques (12,8 %) et prés de six fois
celle des corticostéroides (4,2 %). Les AINS non coxib étaient trouvés trois fois plus souvent chez
les nouveaux utilisateurs d’IPP que les AINS coxib. Quant aux nouveaux utilisateurs prenant de
I’AAS a dose de 80 mg a 325 mg par jour a la date index (10,4 %), ils constituaient une bonne part
la proportion des nouveaux utilisateurs ayant une ordonnance d’antithrombotiques (non indiqué
dans le tableau 9).

L'usage de médicaments laissant supposer la gastroprotection par un IPP, défini comme étant la
présence d’une ordonnance active d’AINS, d’un antithrombotique ou d’un corticostéroide a la
date index, a été trouvé chez 37,5 % des nouveaux utilisateurs en 2010 (tableau 9). La proportion
des nouveaux utilisateurs d’IPP liée aux médicaments permettant de croire a la gastroprotection
baissait a 34,2 % en 2010 lorsque seules les ordonnances actives d’AINS ou d’antithrombotiques
étaient considérées a la date index (non indiqué dans le tableau 9). L'usage de I'une ou I'autre
des trois catégories de médicaments laissant supposer la gastroprotection par un IPP a un



moment ou un autre durant la premiere semaine d’usage d’un IPP impliquait plus de la moitié
des nouveaux utilisateurs (55,0 %) (non indiqué dans le tableau 9).

De 2007 a 2010, les proportions de nouveaux utilisateurs selon I'usage de certains médicaments
en concomitance aux IPP a la date index ont toutes augmentées sauf pour celle de I'usage d’un
traitement d’éradication d’H. pylori, qui est demeurée la méme (1,7 %). Cette hausse de I'usage
des médicaments de 2007 a 2010 apparaissant au tableau 9 est contraire a ce qui a été observé
pour les antécédents d’'usage des mémes médicaments dans les trois mois précédant la date
index (tableau 8).

Parmi les nouveaux utilisateurs sans antécédent d’usage d’AINS dans les trois mois précédant la
date index, 20,7 % commencaient un traitement AINS a la date index en 2010 (non indiqué dans
le tableau 9). La proportion de nouveaux utilisateurs sans antécédent d’usage d’AINS non coxib,
d’AINS coxib, d’antithrombotique ou de corticoide dans les trois mois précédant la date index et
qui faisaient usage de ces médicaments a la date index en 2010 était respectivement de 15,8 %,
5,1%, 5,1 % et de 3,3 % (non indiqué dans le tableau 9). La gastroprotection commencée a partir
de la date index concernait 30,5 % des nouveaux utilisateurs sans antécédent d’usage d’AINS,
d’antithrombotique ou de corticostéroide dans les trois mois précédent (non indiqué dans le
tableau 9). Toutes ces proportions par médicament étaient croissantes de 2007 a 2010, soit de
quelques décimales pour les corticostéroides et les antithrombotiques et de 3,4 % pour les AINS.

Tableau 10 Répartition des nouveaux utilisateurs d’IPP selon I'usage de médicaments sous forme
orale durant la neuviéeme semaine de traitement IPP suivant la date index et I'année

Année al'étude
Usage 2007 2010
N % N %

Usage de médicaments laissant supposer la
gastroprotection par un IPP*

Oui 18 477 55,2 13793 56,0

Non 14 996 44,8 10 842 44,0
AINS'

Oui 3723 11,1 2525 10,2

Non 29750 88,9 22 110 89,8
AINS non coxib

Oui 2112 6,3 1435 5,8

Non 31361 93,7 23 200 94,2
AINS coxib*

Oui 1611 4,8 1090 4,4

Non 31862 95,2 23 545 95,6
Antithrombotiques

Oui 15329 45,8 11577 47,0

Non 18 144 54,2 13 058 53,0
Corticostéroides

Oui 1515 4,5 1124 4,6

Non 31958 95,5 23511 95,4
Total 33473 100,0 24 635 100,0

* En présence d'une ordonnance d'AINS, d'antithrombotique ou de corticostéroide durant la neuviéme semaine suivant I'amorce du
traitement IPP (appelée aussi date index). Ces ordonnances pouvaient commencer avant ou durant la neuvieme semaine et leur durée devait
étre de sept jours ou plus.

'AINS = anti-inflammatoire non stéroidien

* AINS coxib = célécoxib
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Lors de la neuvieme semaine de traitement IPP, 56,0 % des nouveaux utilisateurs toujours
assurés et suivis faisaient usage de médicaments permettant de croire a la gastroprotection par
un IPP en 2010 (tableau 10). Les antithrombotiques (47,0 %) étaient les médicaments les plus
souvent liés a la gastroprotection suivis des AINS (10,2 %) et des corticostéroides (4,6 %).
Contrairement a ce qui a été observé a la date index, la proportion de nouveaux utilisateurs
prenant de I’AAS a une dose de 80 mg a 325 mg par jour a la neuvieme semaine (39,5 %)
dépassait amplement celle des utilisateurs prenant un AINS durant la neuviéme semaine (non
indiqué dans le tableau 9). Ces proportions, incluant celles associées aux nouveaux utilisateurs
prenant de I’AAS a une dose de 80 mg a 325 mg, étaient semblables de 2007 a 2010.

Les corticostéroides, les AINS et les antithrombotiques dont la prise commengait seulement a la
neuvieme semaine étaient rares (non indiqué dans le tableau 10). En effet, 0,9 % des nouveaux
utilisateurs toujours assurés et suivis avaient commencé un antithrombotique a la neuvieme
semaine en 2010. Encore moins I'avaient fait a la neuvieme semaine pour les AINS (0,7 %) ou les
corticostéroides (0,2 %). Les médicaments laissant supposer la gastro