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D~~- RESUME

Ce rapport traite de I'utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
deélivrés sur ordonnance. Ces médicaments ont été retenus comme sujet d’étude
en raison de I'augmentation importante de leur utilisation, des colts croissants
qu’ils entrainent sur le régime d’assurance médicaments administré par la Régie
de I'assurance maladie du Québec (RAMQ) et de leurs effets secondaires sérieux.

L’étude vise a documenter I'utilisation d’AINS non sélectifs et sélectifs ainsi que
I'utilisation concomitante de gastro-protection chez les personnes qui présentent
ou non des facteurs de risque de complications gastro-intestinales. Les cinqg fac-
teurs de risque pris en considération sont les suivants : 1" - Avoir une histoire
d’ulcere gastro-duodénal exploré ou de saignement gastro-intestinal; 2€ - Utiliser
de facon concomitante des corticostéroides par voie orale; 3¢ - Suivre une
thérapie anticoagulante concomitante; 4€ - Avoir 75 ans ou plus; 5€ - Avoir de 60
a 74 ans et utiliser de facon concomitante de I’acide acétylsalicylique a doses
anti-plaquettaires. Les utilisateurs d’AINS qui ont connu une période de traite-
ment chronique ou aigué isolée y sont analysés plus en détail. De plus, I'occur-
rence d’hémorragies et de perforations digestives non fatales traitées en milieu
hospitalier y est examinée. L’étude est réalisée de fagon rétrospective chez les
personnes ayant 18 ans ou plus le 18" janvier 1999 et inscrites au régime
d’assurance médicaments administré par la RAMQ d’une maniére continue du
18" janvier 1999 au 31 décembre 2001. La cohorte fermée ainsi constituée
compte 2 052 231 personnes, dont 56,2 % sont des femmes et 65,3 % ont moins
de 65 ans en 1999.

En ce qui concerne cette cohorte, la prévalence annuelle de I'utilisation d’AINS
passe de 19,5 % en 1999 a 25,0 % en 2001, soit une augmentation de 28,2 %. Au
cours de la méme période, le nombre d’utilisateurs augmente de 27,9 %, c’est-a-
dire de 400 919 & 512 831. Le vieillissement de la cohorte ne peut a lui seul expli-
quer cette hausse. De 1999 a 2001, 837 433 personnes ont utilisé des AINS :
52,3 %, un an seulement; 27,2 %, deux ans; 20,5 %, trois ans.

De 1999 a 2001, la prévalence annuelle de I'utilisation d’AINS prescrits aug-
mente dans chacun des groupes d’age, tant chez les hommes que chez les
femmes. Elle est toujours plus élevée chez celles-ci, peu importe le groupe d’age.
Parmi les utilisateurs, le pourcentage de ceux qui ont connu une période de
traitement chronique fait plus que doubler de 1999 & 2001; il passe effectivement
de 6,9 % a 16,2 % et augmente avec le groupe d’age. En 2001, il est de 4,6 %
chez les 18-44 ans (age au 18" janvier 1999), mais de 27,3 % chez les 85 ans ou
plus. D’autre part, le pourcentage de ceux qui ont connu une période de traite-
ment aigué isolée baisse avec le groupe d’age. En 2001, il s’établit a 28,1 % chez
les 18-44 ans (age au 18" janvier 1999) et a 12,4 % chez les 75-84 ans. Le pour-
centage des utilisateurs ayant recu au moins une ordonnance d’AINS sélectif dou-
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ble de 1999 a 2001, passant de 39,3 % a 78,5 %. En 2001, il est plus élevé chez
les utilisateurs ayant connu une période de traitement chronique (88,2 %) plut6t
gu’une période de traitement aigué isolée (61,6 %). Toujours la méme année, le
pourcentage d’utilisateurs présentant au moins un facteur de risque de complica-
tions gastro-intestinales s’éleve respectivement a 44,3 % et a 21,6% chez les
utilisateurs qui ont connu une période de traitement chronique ou aigué isolée.
Pour les mémes périodes de traitement, les pourcentages de personnes ne
présentant aucun facteur de risque et utilisant des AINS sélectifs sont respective-
ment de 78,4 % et de 55,7 %.

Au sein de la cohorte, une hémorragie ou une perforation digestive non fatale est
survenue chez 743 personnes au cours de I'année 1999. Le nombre passe a 816
en 2000, puis a 855 en 2001, pour un total de 2 414 personnes. Entre 1999 et
2001, 'augmentation est de 15,1 %. Parallelement a une augmentation de la pré-
valence de I'utilisation d’AINS de 28,2 % entre 1999 et 2001, il faut noter une
augmentation de 78,9 % du nombre absolu d’hémorragies et de perforations
digestives non fatales chez les personnes ayant utilisé un AINS dans les 30 jours
précédant I’événement par rapport a une augmentation de 4,1 % chez les non-
utilisateurs. Des 2 414 personnes ayant eu une hémorragie ou une perforation
digestive non fatale, 472 (19,6 %) avaient utilisé des AINS dans les 30 jours
précédant I’événement. De ce dernier nombre, 48,3 % avaient 75 ans ou plus,
70,4 % présentaient au moins un facteur de risque de complications gastro-
intestinales et 34,1 % utilisaient de la gastro-protection de fagon concomitante.
En 2001, 75,9 % des 195 personnes ayant fait une hémorragie ou une perforation
digestive non fatale en présence d’AINS avaient recu un AINS sélectif comme
derniere ordonnance de ce type de médicament avant I’événement; le pourcentage
est respectivement de 81,2 % chez les 65 ans ou plus et de 56,1 % chez les moins
de 65 ans.

Pour ce qui est des 2 052 231 personnes qui constituent la cohorte, le colt total
des AINS, y compris des services pharmaceutiques, atteint 35,7 M$ en 1999,
78,1 M$ en 2000 et 87,9 M$ en 2001, pour un total de 201,8 M$.

Depuis 1999, a la faveur de I'arrivée des AINS sélectifs réputés moins nocifs sur
le plan gastro-intestinal, la prévalence de I'utilisation d’AINS augmente de
28,2 %, ce que ne peut expliquer le vieillissement des personnes faisant partie de
la cohorte, tandis que la prévalence de I'utilisation chronique d’AINS fait plus que
tripler, passant de 1,3 % a 4,0 %. Parallelement, le nombre de personnes hospi-
talisées en raison d’une hémorragie ou d’une perforation digestive non fatale et
ayant pris des AINS pendant au moins un des 30 jours précédant I’événement
augmente de 75,9 %. Il importe de préciser que ces données n’indiquent pas si le
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risque d’une hémorragie ou d’une perforation digestive chez les utilisateurs
d’AINS a augmenté, car la méthodologie retenue ne permet pas de faire une telle
vérification. Elles signalent simplement que I’augmentation du recours aux AINS,
un facteur connu de risque de complications gastro-intestinales, influe sur le
nombre absolu de ces événements. De la méme fagon, les données ne permettent
pas de calculer le taux de risque de complications gastro-intestinales des AINS
sélectifs et non sélectifs, mais elles rappellent que le recours aux premiers ne
I’élimine pas et qu’il importe de prescrire les AINS avec circonspection et d’in-
former les patients, tout particulierement les personnes agées, des avantages et
des risques liés a I'utilisation de tous les AINS. Il apparait souhaitable que des
études rigoureuses comparent les avantages, les colts et les risques globaux,
dont celui d’éprouver des problémes gastro-intestinaux sérieux, associés a
I'utilisation d’AINS non sélectifs et sélectifs avec ou sans gastro-protection dans
la population en général ainsi que chez les différents groupes a risque.
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O""' INTRODUCTION

Ce rapport traite de I'utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
sélectifs® et non sélectifs. Ces médicaments sont efficaces pour controler les
symptomes liés au processus inflammatoire et, a cet égard, ils sont utilisés dans
le traitement de divers problémes de santé, dont I’arthrose et la polyarthrite rhu-
matoide. Cependant, ils peuvent causer des effets indésirables, parfois tres
graves, sur plusieurs systemes (1,2). Il arrive en effet que les AINS entrainent
des hospitalisations ou des décés le plus souvent a cause de complications gas-
tro-intestinales et de problémes cardiovasculaires chez plus de 1 % des utilisa-
teurs (1,3-7). En raison de I'importante augmentation de la prévalence de I'utili-
sation d’AINS, ces complications sont susceptibles de toucher un nombre
croissant de personnes.

L’'arrivée sur le marché des AINS sélectifs au cours des derniéres années semble
avoir eu d’importantes répercussions sur les codts du régime d’assurance médica-
ments qu’administre la Régie de I’assurance maladie du Québec (RAMQ). En rai-
son de la popularité et du prix relativement élevé des AINS sélectifs, les codts
totaux en AINS ont augmenté de 243 %, passant de 21 M$ en 1998 a 72 M$ en
2001, ce qui exclut le codt des services pharmaceutiques.

Bien que I'efficacité des AINS sélectifs et non sélectifs soit comparable pour
traiter des conditions précises, les premiers comptent parmi les produits les plus
prescrits. Leur popularité grandissante pourrait découler du marketing intensif
qui a eu cours aupres des médecins et des consommateurs ainsi que de la diffu-
sion de données qui soulignent leurs avantages par rapport aux AINS non sélec-
tifs en ce qui a trait a la toxicité gastro-intestinale (3,8). Cependant, étant donné
leur prix élevé, plusieurs instances professionnelles ont recommandé que leur
usage soit généralement réservé aux personnes qui présentent des facteurs de
risque de toxicité gastro-intestinale (13,45,46,72,74). Par ailleurs, depuis 2001,
la publication d’articles scientifiques rapportant un risque d’effets indésirables
sérieux comparable, voire moins favorable envers les AINS sélectifs que non
sélectifs, a divisé la communauté scientifique (6,7,49,68).

Le risque de toxicité gastro-intestinale peut étre réduit par I'ajout d’un gastro-
protecteur au régime anti-inflammatoire. Peu d’études ont pourtant porté sur
I’examen des effets de diverses combinaisons d’AINS sélectifs et non sélectifs en
association avec un inhibiteur de la pompe a protons (IPP) ou d’autres gastro-
protecteurs.

1 Les trois AINS sélectifs inclus dans la Liste de médicaments publiée par la RAMQ sont le célécoxib depuis le
1©7 octobre 1999, le rofécoxib depuis le 18" avril 2000 et le méloxicam depuis le 1" janvier 2001.
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Dans ce contexte, la présente étude a pour objet :

e de décrire I'utilisation d’AINS au sein d’une cohorte de personnes ayant
18 ans ou plus le 16" janvier 1999 et inscrites au régime d’assurance médica-
ments administré par la RAMQ en 1999, 2000 et 2001;

e d’estimer le nombre des utilisateurs d’AINS présentant des facteurs de risque
de complications gastro-intestinales;

e de décrire I'utilisation d’AINS non sélectifs et sélectifs ainsi que I'utilisation
concomitante de gastro-protection chez les personnes présentant ou non des
facteurs de risque de complications gastro-intestinales;

e d’établir le nombre de personnes ayant eu une hémorragie ou une perforation
digestive non fatale en ce qui concerne I’ensemble de la cohorte et les utilisa-
teurs d’AINS;

e de décrire I’évolution du colt des AINS.

Ce rapport comporte quatre sections. La premiére section fournit une recension
des écrits. La deuxieme expose la méthodologie retenue en traitant de la source
des données, de la population et des médicaments a I’étude et des analyses effec-
tuées. La troisieme section présente les résultats et les principaux constats. Les
limites de I’étude sont décrites dans la quatriéme section, et certains problemes y
sont discutés.
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@..... RECENSION DES ECRITS

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) font partie de I’arsenal thérapeu-
tique depuis la découverte de I'acide acétylsalicylique (AAS) il y a plus de
100 ans. Les AINS ont des propriétés analgésiques, anti-inflammatoires et
antipyrétiques; ils sont couramment utilisés pour soulager les symptémes de
I'arthrose et de la polyarthrite rhumatoide, sans toutefois modifier le cours de la
maladie. Ils servent également a controler les douleurs postopératoires ou liées a
une grande variété de conditions : entorse, lombalgie et dysménorrhée (2,9-11). A
faibles doses, les AINS produisent un effet analgésique, mais, a des doses plus
éleveées, ils ont une activité anti-inflammatoire.

Depuis quelques années, de nouvelles molécules mises sur le marché, soit le
méloxicam, le célécoxib et le rofécoxib, sont classées différemment selon la
source. D’une part, I’American Hospital Formulary Service (AHFS) les regroupe
dans la méme classe que les AINS non sélectifs. Par contre, elles sont couram-
ment appelées AINS sélectifs dans les milieux cliniques. D’autre part, selon
I’Organisation mondiale de la santé (OMS), le célécoxib et le rofécoxib forment
une nouvelle classe de médicaments, les COXIBs, alors que le méloxicam est
classé avec les autres AINS. Dans la présente recension, il est question des AINS
sélectifs plutdt que des COXIBs.

Au Canada, le célécoxib est indiqué pour le soulagement a court et a long terme
des signes et des symptomes de I'arthrose et de la polyarthrite rhumatoide chez
I’adulte. Quant au rofécoxib, il permet de traiter les signes et les symptémes
aigus et chroniques de I'arthrose, de la polyarthrite rhumatoide et de la dysmé-
norrhée primaire de méme que de soulager la douleur chez I'adulte.

1.1 PHARMACOLOGIE

Les effets thérapeutiques des AINS sont obtenus par I'inhibition de I’enzyme
cyclo-oxygénase (COX). Ainsi est supprimée la production de prostaglandines et
d’autres médiateurs de la douleur et de I'inflammation (12-14). L'enzyme COX
existe sous deux isoformes : la COX-1 et la COX-2. Les AINS non sélectifs les
inhibent toutes les deux a divers degrés selon le médicament et le dosage, tandis
que les AINS sélectifs inhibent de préférence la COX-2. A des doses thérapeu-
tiques élevées, le méloxicam inhibe aussi la COX-1. Par contre, aux doses
thérapeutiques recommandées, le rofécoxib et le célécoxib démontrent une
grande sélectivité pour les récepteurs de la COX-2 sans toucher de fagon impor-
tante la COX-1 (9,11,13,15-17).
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La COX-1 est constitutive de la majorité des tissus et stimule la production de
prostaglandines qui protégent la muqueuse gastrique, assurent I’activation pla-
quettaire en contribuant a une hémostase normale et participent au maintien de
la fonction rénale (7,18,19). La COX-2 est elle aussi, bien qu’en plus petites quan-
tités que la COX-1, constitutive de la plupart des tissus, dont le rein ou elle
jouerait un réle important dans I’équilibre hydrosodique (14,16,20). La COX-2 est
a I'ceuvre dans plusieurs processus physiologiques, dont la réparation de tissus
endommageés telle la guérison d’ulcéres gastriques (9,11,13,21,22). De plus, elle
apparait aux sites d’inflammation lors d’un stimulus inflammatoire et est respon-
sable, entre autres, de la douleur et de I'inflammation associées a I'arthrose et a
la polyarthrite rhumatoide (14,16,20).

1.1.1 Systeme gastro-intestinal

Les AINS non sélectifs et sélectifs provoquent des lésions gastro-intestinales par
des mécanismes locaux ou systémiques, ou par les deux. Localement, I'apparition de
ces lésions s’expliquerait par les propriétés acides des AINS. Cependant, I'inhibition
de la synthese des prostaglandines par les AINS jouerait un réle prédominant en
abaissant les mécanismes de protection de la muqueuse, notamment en diminuant la
production du mucus épithélial et du bicarbonate et en réduisant la prolifération
épithéliale, le flux sanguin et la résistance de la muqueuse gastro-intestinale.
D’autres mécanismes peuvent aussi étre en cause (19,23,24).

Les AINS produisent des effets indésirables gastro-intestinaux légers (dyspepsie,
pyrosis, vomissements et douleurs abdominales), modérés (Iésions de la
mugqueuse confirmées par gastroscopie ou rayons X) ou graves (complications
gastro-intestinales nécessitant une hospitalisation) (4). La présence de symp-
témes n’indique pas nécessairement qu’il y a un ulcere ou un risque de complica-
tions gastro-intestinales (4,16). De méme, les lésions gastro-intestinales confir-
mées par gastroscopie ne sont pas toujours symptomatiques et n’entrainent pas
forcément des complications. En vue de standardiser la définition des complica-
tions gastro-intestinales, des experts ont établi qu’elles comprennent les perfora-
tions, les obstructions gastro-intestinales, les hémorragies gastro-intestinales, la
dyspepsie et I’hospitalisation (4).

Les facteurs de risque de complications gastro-intestinales secondaires a I’utilisa-
tion d’AINS sont les antécédents d’ulceres, de perforations ou de saignements
gastro-intestinaux, les doses élevées d’AINS, I'utilisation concomitante de
plusieurs AINS, I’age avancé, I'utilisation concomitante de corticostéroides et
d’anticoagulants ainsi que le tabagisme (25-28).

1.1.2 Systéme rénal

Les AINS inhibent la synthése des prostaglandines produites par I'intermédiaire
des COX-1 et COX-2 dans le rein. Le role de ces prostaglandines est mal connu.
Dans des conditions physiologiques normales, elles joueraient un réle limité dans
la fonction hémodynamique. Par contre, lorsque la perfusion rénale est diminuée,
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par exemple chez les personnes agées ou atteintes d’une maladie rénale ou d’in-
suffisance cardiaque congestive, les prostaglandines semblent compenser cette
baisse en vue de maintenir le taux de filtration glomérulaire. Ainsi, lors d’une
baisse de la production de prostaglandines a la suite de I'utilisation d’AINS, une
toxicité rénale peut survenir chez certaines personnes a risque a cause de la
diminution du taux de filtration glomérulaire (16,18,29-32). Les prostaglandines
rénales controlent aussi la réabsorption du sodium. Les AINS sélectifs partagent
les mémes effets indésirables rénaux que les AINS non sélectifs, mais le taux de
filtration glomérulaire serait moins touché par les AINS sélectifs aux doses
thérapeutiques recommandées. Les AINS peuvent enfin causer de la toxicité
rénale par I'intermédiaire d’autres mécanismes (9,13,16,32,33).

Les troubles rénaux associés a la prise d’AINS sont le plus souvent d’ordre élec-
trolytique et hydrique, notamment la rétention hydrosodique, I’cedéme, I’insuffi-
sance rénale aigué et I’hyperkaliémie. D’autres effets indésirables sont moins
fréquents, bien qu’ils puissent avoir des conséquences graves comme la néphrite
interstitielle aigué, le syndrome néphrotique et la nécrose papillaire rénale
(16,18,29-32).

Les facteurs suivants augmenteraient le risque de complications rénales : une
maladie rénale préexistante, I’age avancé, I’'hypoperfusion rénale dans certaines
maladies (insuffisance cardiaque congestive, hypertension) et I'utilisation con-
comitante d’AINS et de certains médicaments, dont les diurétiques ou les antihy-
pertenseurs (2,16,31).

1.1.3 Systeme cardiovasculaire

Les AINS peuvent, entre autres choses, nuire a I’activité plaquettaire et a la ten-
sion artérielle. En inhibant la COX-1, les AINS réduisent la synthése de la throm-
boxane, ce qui entraine une diminution de I'activité plaquettaire. Cette derniére a
pour conséquence d’allonger le temps de saignement avec une possibilité d’hé-
morragie, particulierement chez les personnes a risque de complications gastro-
intestinales (16,17,31). L’AAS est le seul AINS utilisé pour ses propriétés anti-
plaquettaires dans la prévention des maladies cardiovasculaires (18). Parmi les
autres AINS non sélectifs, seul le naproxene aurait un effet cardioprotecteur; ce
qui exclut les AINS sélectifs (5,34). L'AAS se lie a la COX-1 de facon irréversible,
de sorte que le rétablissement de I’activité plaquettaire dépend du taux de renou-
vellement des plaquettes. Les autres AINS non sélectifs inhibent la COX-1 de
facon réversible, et I’effet variable sur les plaquettes dépend de la dose et du taux
sanguin du médicament (16,31,35).

En inhibant la production des prostaglandines, les AINS sélectifs et non sélectifs
peuvent avoir un effet sur la tension artérielle par I'intermédiaire de divers
mécanismes, tels que de I'interférence avec le mécanisme de maintien de la ten-
sion artérielle par le systéeme cardiovasculaire et de I'interférence dans la
réabsorption du sodium par le rein. Ces effets sont plus marqués chez les person-
nes agées ou celles qui consomment des antihypertenseurs (16,30,32,36-38).
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Certains facteurs augmenteraient le risque de problémes cardiovasculaires, dont
le fait d’étre atteint d’une maladie cardiovasculaire, de polyarthrite rhumatoide
ou d’hypertension (1,22,84).

1.2 PREVALENCE DE L'UTILISATION D’AINS

Au Québec, la prévalence de I'utilisation d’AINS (au moins une ordonnance fac-
turée) chez les personnes de 18 ans ou plus inscrites au régime d’assurance
médicaments administré par la RAMQ passe de 11,1 % au premier semestre de
1999 a 16,3 % au dernier semestre de 2001, ce qui correspond a une augmenta-
tion de 46,8 %. La plus forte hausse est observée chez les personnes de 65 ans ou
plus (65,2 %) (69).

Selon cette étude, I’laugmentation de la prévalence provient principalement de la
popularité des AINS sélectifs. A preuve, la prévalence de leur utilisation est de
3,7 % au deuxieme semestre de 1999 comparativement a 10,7 % au deuxieme
semestre de 2001 (69). Quant a la prévalence de I'utilisation d’AINS non sélec-
tifs, elle passe de 11,1 % au premier semestre de 1999 a 4,4 % au deuxieme
semestre de 2001.

En Alberta, au cours des six premiers mois de 1991, la prévalence de I'utilisation
d’AINS chez les personnes de 65 ans ou plus est de 26,7 %; 4,3 % d’entre elles
ont recu, au moins une fois, deux ordonnances d’AINS la méme journée (59). En
Nouvelle-Ecosse, la prévalence annuelle de I’utilisation d’AINS chez les personnes
du méme &ge est d’environ 25 % en 1993 (61). En Ontario, 28 % des personnes
de 65 ans ou plus ont recu au moins une ordonnance d’AINS entre le 17 avril
2000 et le 31 mars 2001 (48). De 1990 a 1994, I'utilisation d’AINS dans la popu-
lation australienne est passée de 50,1 DDD?Z par jour par 1 000 personnes a
34,6 DDD. Les personnes souffrant d’arthrose et celles de 50 ans ou plus ont
diminué leur consommation dans une plus grande proportion que les autres (70).

1.3 EFFICACITE

Les AINS non sélectifs sont reconnus efficaces et comparables entre eux a ce
titre. Quant aux AINS sélectifs, leur efficacité se compare dans I’ensemble a celle
des AINS non sélectifs pour traiter I’arthrose et la polyarthrite rhumatoide
(12,15,39-41). Quant a I'efficacité des AINS sélectifs dans le traitement de la
douleur aigué, les études sont peu nombreuses et ont porté sur des conditions
trés diversifiées, dont la chirurgie dentaire et la dysménorrhée primaire. En com-
paraison avec I'ibuprophene, les AINS sélectifs posséderaient un début d’action
plus rapide et soulageraient plus longtemps les douleurs causées par les soins
dentaires (13).

2 DDD = dose journaliére définie ou Daily Defined Dose. Elle correspond a la dose quotidienne moyenne établie dans
le traitement de I'indication principale d’'un médicament.
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1.4 INNOCUITE

Les AINS non sélectifs sont associés a des taux importants d’effets indésirables
plus ou moins sérieux non seulement sur le systéme gastro-intestinal, mais aussi
sur les systemes rénal et cardiovasculaire (1,2,4,18,43).

1.4.1 Innocuité gastro-intestinale

Facteurs de risque et effets indésirables gastro-intestinaux

Selon une recension ayant surtout porté sur les facteurs de risque de complica-
tions gastro-intestinales, I'incidence de celles-ci dépend fortement de I'dge et, a
un moindre degré, du sexe. Ainsi, le taux de risque augmente avec I’age et
s’avere plus élevé chez les hommes que chez les femmes. Chez les non-utilisateurs
d’AINS, il est de 1 par 1 000 personnes/année jusqu’a 55 ans chez les hommes et
65 ans chez les femmes. Puis, a 85 ans, il atteint 8 par 1 000 hommes/année et
5 par 1 000 femmes/année. Chez les utilisateurs d’AINS, les taux sont respective-
ment de 20 et 27 personnes/année en ce qui concerne les hommes et les femmes
de 85 ans ou plus. En outre, I'effet se révele plus élevé a un age avancé chez
celles-ci. Quant aux personnes ayant une histoire de complications gastro-
intestinales, le taux est respectivement de 10 et de 25 par 1 000 personnes/année
chez les non-utilisateurs et les utilisateurs d’AINS. L'usage du tabac et de I’alcool
pourrait augmenter jusqu’a deux fois les risques de complications gastro-
intestinales. L'utilisation concomitante d’AINS et d’anticoagulants risquerait
pour sa part de provoquer des complications gastro-intestinales chez 10 par 1 000
personnes/année et I'utilisation concomitante de corticostéroides oraux chez
11 par 1 000 personnes/année. Enfin, le taux de risque de complications gastro-
intestinales doublerait chez les personnes qui consomment des AINS et de I’AAS
comme anti-plaquettaire par rapport aux AINS utilisés seuls (1).

Les résultats des études révélent que les taux d’effets indésirables gastro-
intestinaux légers, tels le reflux gastro-cesophagien, la dyspepsie et la nausée,
varient de 10 % a 12 % en moyenne, mais qu’ils peuvent fluctuer de 5 % a 50 %
en fonction du médicament, du dosage, de la population a I’étude ou de la
méthodologie retenue (4). On estime qu’entre 4 % et 15 % des utilisateurs
cessent la médication avant six mois a cause de la dyspepsie (2,4,25) et qu’entre
15 % et 30 % ont des ulceéres (14,25). Selon une revue systématique, les dif-
férents AINS induisent des effets indésirables gastro-intestinaux a divers degrés.
Neuf AINS non sélectifs, dont le diclofénac et le naproxéne, augmentent le risque
de complications gastro-intestinales de 1,6 a 9,2 fois par rapport a I'ibuproféne
(44). Linterprétation des résultats des études comparatives des AINS non sélec-
tifs est difficile a faire pour plusieurs raisons, dont I'utilisation de doses non
équivalentes, de différences dans les effets indésirables mesurés et les popula-
tions étudiées (19). Cependant, I’énumération suivante, présentée en ordre crois-
sant de gastro-toxicité, est généralement reconnue : rofécoxib=célécoxib
<ibuproféne <méloxicam <diclofénac sodique <naproxéne <piroxicam
<indométhacine <kétoprofene (14,45,46). Par contre, aux doses généralement
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examinées, I'ibuproféne n’aurait que des effets analgésiques, tandis que I'effet
anti-inflammatoire et les effets gastro-toxiques qui y sont associés surviennent a
des doses plus élevées (14,44,46).

Selon I’étude canado-américaine ARAMIS portant sur 12 000 personnes souffrant
d’arthrose ou d’arthrite, le risque de complications gastro-intestinales est 5,5 fois
plus élevé chez les utilisateurs d’AINS que chez les non-utilisateurs (25). Les
effets indésirables dépendent des dosages plutdt que des classes chimiques des
différents AINS non sélectifs (1,47). Ainsi, comparativement aux non-utilisateurs,
les utilisateurs d’AINS non sélectifs a doses faibles ou moyennes risquent deux et
trois fois plus que les premiers de développer des ulcéres gastro-intestinaux avec
des perforations ou des saignements et cing fois plus, a doses élevées (1).

Des études effectuées récemment tendent a démontrer que les risques associés
aux complications gastro-intestinales sont relativement constants méme apres
plusieurs mois d’utilisation continue d’AINS (1,28,47). Par contre, ils diminuent
lors de I'arrét de I'utilisation et, aprés 30 jours sans consommation, ils sont sem-
blables & ceux des non-utilisateurs d’AINS (1).

Plusieurs études de courte durée (entre 12 semaines et 11 mois) concluent que
les AINS sélectifs ont moins d’effets indésirables gastro-intestinaux que les AINS
non sélectifs (12,20,40). Certaines différences existeraient également entre les
AINS sélectifs (48). Selon une étude randomisée (CLASS) d’une durée de six
mois, le célécoxib présente un taux de risque moins élevé de CSUGIEs (clinically
significant upper gastro-intestinal adverse events) et d’ulcéres symptomatiques
par rapport aux AINS non sélectifs (ibuprophéne et diclofénac) (2,1 % c. 3,5 %,
p=0,02) et un taux de risque statistiquement comparable quant aux ulcéres
gastro-intestinaux avec complications (0,8 % c. 1,5 %, p=0,09). L'avantage du
célécoxib quant au premier résultat se maintient dans le sous-groupe d’utilisa-
teurs qui n’ont pas pris d’AAS comme antiplaquettaire, mais il disparait chez
ceux qui I’ont fait (8). Toutefois, selon la Federal Drug Administration (FDA) qui
a analysé les résultats de cette étude a plus long terme, ces mémes risques com-
binés sont comparables en ce qui concerne le célécoxib, le diclofénac et
I'ibuprophéne aprés 65 semaines de suivi (49). Selon une étude randomisée
(VIGOR) d’une durée de neuf mois portant sur des personnes souffrant d’arthrite
rhumatoide, le rofécoxib présente un risque relatif moins élevé que le naproxene
pour ce qui est des ulcéres et des POS (perforation, occlusion, saignement) com-
binés (2,1 % c. 4,5 %, p=0,001). La différence est également présente en ce qui a
trait aux POS seuls (0,6 % c. 1,4 %, p=0,005) (3). Selon la méta-analyse faite a
partir des données des études cliniques randomisées CLASS (8) et VIGOR (3) et
d’analyses des mémes données faites par la FDA (49,68), les AINS sélectifs (célé-
coxib et rofécoxib) et les AINS non sélectifs (diclofénac, ibuproféne et naproxéne)
présentent un taux comparable de risque d’ulcéres gastro-intestinaux avec com-
plications (7).

Selon les analyses univariées provenant d’une étude effectuée auprés des 8 076
patients de I’étude VIGOR, le rofécoxib entrainerait par rapport au naproxene une
diminution du risque d’ulceres et de POS, entre autres, chez ceux qui ont 75 ans
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ou plus (RR : 0,31; IC a 95 % : 0,12-0,85), qui ont des antécédents d’événements
gastro-intestinaux sans complications (RR : 0,39; IC a 95 % : 0,16-0,95) ou qui
souffrent de polyarthrite rhumatoide légére ou modérée (classes 1-3 de
I’American College of Rhumatology (ACR)) (RR : 0,47; IC & 95 % : 0,34-0,65)
ainsi que pour I’'ensemble de la population a I’étude (RR : 0,46; IC & 95 % : 0,33-
0,64) (3). Etant donné que les analyses relatives aux groupes a risque ne sont pas
multivariées, leur interprétation est limitée quant au risque réel encouru.

Hospitalisations a la suite de problémes gastro-intestinaux liés aux AINS

En Ontario, 0,7 % des nouveaux utilisateurs d’AINS de plus de 65 ans ont été
hospitalisés en 1995 a cause d’une hémorragie gastro-intestinale (45). Au
Royaume-Uni, on estime a plus de 12 000 le nombre de personnes admises a I’ur-
gence qui présentaient des problemes gastro-intestinaux secondaires a I'utilisa-
tion d’AINS; plus de 2 000 en sont mortes (42). Selon une autre étude réalisée
dans ce pays, au-dela de 8 000 personnes de 60 ans et plus sont hospitalisées en
raison d’hémorragies digestives secondaires a I'utilisation d’AINS. De ce dernier
nombre, prés de 500 personnes de 60 a 79 ans (9 %) et 500 autres de 80 ans ou
plus (16 %) décédent annuellement (50). Aux Etats-Unis, plus de 100 000 personnes
sont hospitalisées annuellement a la suite de graves problémes gastro-intestinaux
secondaires & I'utilisation d’AINS, et 16 500 autres en meurent (4). Selon une
recension ayant, entre autres choses, porté sur le risque de problémes gastro-
intestinaux, le taux d’hospitalisation attribuable a des ulcéres avec complications
est respectivement de 1 et de 4,1 par 1 000 personnes/année chez les non-utilisateurs
d’AINS et les utilisateurs (1).

Selon une étude observationnelle ontarienne qui a duré douze mois et a porté sur
des patients de plus de 65 ans et ayant contr6lé pour certains facteurs de risque
confondants, le rofécoxib, compararativement au célécoxib, augmenterait le taux
d’hospitalisation pour une hémorragie gastro-intestinale (RR : 1,9; IC a 95 % :
1,2-2,8). Il en va de méme en ce qui regarde la combinaison diclofénac/misoprostol
(RR:3,2;1Ca95%:1,6-6,5) et les AINS non sélectifs (RR : 4,4; ICa 95 % : 2,3-
8,5). En outre, les AINS non sélectifs présenteraient un risque relatif d’hémor-
ragie gastro-intestinale comparable a celui du rofécoxib (RR : 1,9; ICa 95 % : 1,0-
3,5) (48).

Au Tennessee, sur les 103 954 personnes de 65 ans ou plus inscrites a Medicaid
entre 1984 et 1986, on compte 6,6 hospitalisations par 1 000 personnes/année
pour un ulcere gastro-intestinal. Parmi les personnes hospitalisées, 21 sont
mortes. Le taux d’hospitalisation pour un probleme gastro-intestinal chez les
utilisateurs d’AINS est a son niveau le plus élevé chez les femmes de 85 ans ou
plus, soit 28,5 par 1 000 personnes/année contre 14,1 chez les hommes du méme
groupe d’age. En outre, le taux d’hospitalisation est plus élevé chez les nouveaux
utilisateurs dans les 30 premiers jours d’utilisation (26,3 par 1 000 personnes/année)
que chez les utilisateurs dont la période d’utilisation est de plus de 180 jours
(15,3 par 1 000 personnes/année) (51). Au nombre des 125 516 personnes de
65 ans ou plus en centre d’hébergement de longue durée dans quatre Etats améri-
cains et suivies de 1992 a 1996, il y a environ trois fois plus d’hospitalisations
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pour des problémes gastro-intestinaux sérieux chez les utilisateurs d’AINS que
chez les non-utilisateurs (52). Entre 1 % et 4 % des personnes qui prennent des
AINS d’une fagon continue seraient hospitalisées pour des saignements gastro-
intestinaux ou des perforations digestives (25). On présume qu’un grand nombre
des personnes hospitalisées pour une hémorragie digestive auraient obtenu des
AINS en vente libre (53).

Utilisation concomitante d’AINS et de gastro-protection

La fréquence élevée d’effets indésirables gastro-intestinaux liés aux AINS peut
entrainer un arrét de consommation, un transfert d’un AINS a un autre, une
diminution de la dose quotidienne ou I’ajout d’un gastro-protecteur (54). Les
médicaments couramment utilisés pour prévenir les ulcéres et les complications
gastro-intestinales sont les IPP ainsi que le misoprostol et pour soulager les
symptdmes dyspeptiques, les antiacides, le sucralfate, les anti H, et les IPP
(4,14,24,5455). Selon Silverstein et autres, I'utilisation concomitante d’AINS non
sélectifs et de misoprostol diminue I'incidence d’ulcéres avec complications d’en-
viron 40 % par rapport aux AINS non sélectifs utilisés seuls (56). Selon une
méta-analyse, le misoprostol, les IPP et les anti H,, a double dose sont efficaces
pour prévenir la formation d’ulceres secondaires a I'utilisation d’AINS, et seul le
misoprostol consommé a raison de 800 mg/jour a su réduire le risque d’ulcéres
avec complications, telles que les perforations, les hémorragies et les saigne-
ments (57).

Des études montrent que la prévalence de I'utilisation concomitante d’un AINS et
d’un gastro-protecteur varie d’un pays a un autre : 26 % au Canada, 20 % au
Royaume-Uni, 34 % en France et entre 24 % et 34 % aux Etats-Unis (14,55,58).
En Alberta, sur les 61 601 personnes de 65 ans ou plus qui ont pris un AINS
entre le 18" et le 30 juin 1991, plus du quart ont recu un gastro-protecteur contre
10,5 % des non-utilisateurs (59). En Nouvelle-Ecosse, chez les personnes de
65 ans ou plus, on observe une utilisation concomitante d’un AINS et d’un gastro-
protecteur pendant 17,1 % des jours d’utilisation d’AINS entre le 18" avril 1993
et le 31 mars 1994 (60). Une étude faite a partir de données administratives
provenant de 50 Etats américains révéle que, parmi plus de 3 millions de nou-
veaux utilisateurs d’AINS entre le 1" mai et le 31 ao(t 1998, 47,2 % ont eu une
période de traitement excédant 30 jours d’utilisation au cours des 120 jours qui
ont suivi la premiere ordonnance et 14,2 % d’entre eux ont utilisé en concomi-
tance un gastro-protecteur durant en moyenne 21,8 % des jours d’utilisation
d’AINS. Ces pourcentages seraient sous-évalués, entre autres choses, parce que
prés de 5 % des personnes ayant consommé une combinaison fixe d’un AINS et
d’un gastro-protecteur, le diclofénac/misoprostol, étaient considérées comme ne
consommant pas de gastro-protecteur, @ moins d’en utiliser un en sus (61). Au
nombre des 8 547 personnes inscrites dans une banque de données américaine
sur les maladies arthritiques, suivies pendant six mois en 1999 et dont I’age
moyen est de 59,6 ans, 42 % ont eu recours a un gastro-protecteur (62).
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1.4.2 Innocuité rénale

Le profil de toxicité rénale des AINS sélectifs est comparable a celui des AINS
non sélectifs a court terme (1-12 semaines) (1,31,63-65). La toxicité rénale asso-
ciée aux AINS touche entre 1 % et 5 % des utilisateurs. Aux Etats-Unis, de
500 000 a 2 500 000 personnes manifesteraient annuellement un syndrome de
toxicité rénale (32). Selon une recension ayant porte, entre autres, sur le risque
de problémes rénaux, celui-ci augmente avec I’age et dépend de la dose prescrite
et de la durée d’utilisation des AINS. Ce risque est huit fois plus élevé dans les 30
premiers jours d’utilisation. Les utilisateurs d’AINS ont un taux d’hospitalisation
pour insuffisance rénale aigué de 2 a 4 fois plus élevé que les non-utilisateurs,
dont le taux d’hospitalisation est d’environ 2 par 100 000 personnes/année (1).

1.4.3 Innocuité cardiovasculaire

Il semble que le rofécoxib se distingue des autres AINS sur le plan cardiovascu-
laire. En effet, selon I'étude VIGOR, le naproxéne est associé & un risque relatif
d’infarctus du myocarde inférieur a celui du rofécoxib a une dose quotidienne de
50 mg (RR : 0,2; IC a2 95 % : 0,1-0,7) (3). Suivant une revue systématique, deux
études distinctes de I’étude VIGOR n’ont pas conclu & un risque cardiovasculaire
statistiquement plus élevé en ce qui concerne le rofécoxib a une dose quotidienne
de 12,5 mg par rapport a un AINS non sélectif (66). De plus, une étude faite a
partir des banques de données Medicaid/Medicare au Tennessee démontre qu’il
n’y a aucune différence entre les différents AINS non sélectifs dans la survenue
d’infarctus du myocarde; le risque relatif ajusté d’événements cardiovasculaires
sérieux chez les nouveaux utilisateurs ayant une dose quotidienne de rofécoxib de
plus de 25 mg est plus élevé que chez les non-utilisateurs (RR : 1,93; ICa 95 % :
1,09-3,43) ainsi que chez les utilisateurs de célécoxib (RR : 2,20; IC & 95 % :
1,17-4,10). Par contre, il n’y a pas d’augmentation de ce risque en ce qui a trait a
une dose quotidienne de rofécoxib de 25 mg ou moins par rapport au célécoxib, au
naproxene et a I'ibuproféne (6).

Selon I'étude CLASS, le célécoxib a un profil d’innocuité cardiovasculaire sem-
blable a ceux de I'ibuprofene et du diclofénac (8). Il se dégage aussi d’une analyse
des données de I'étude CLASS que I'incidence des événements cardiovasculaires
thromboemboliques sérieux (infarctus, accident cérébrovasculaire, mort cardio-
vasculaire et événements périphériques) du célécoxib et des AINS non sélectifs
(ibuproféne et diclofénac) sont comparables (67). Selon une revue systématique,
il n’existe aucune différence entre le célécoxib et les AINS non sélectifs quant au
risque d’événements cardiovasculaires (66). Une étude américaine démontre enfin
que le risque d’admission a I’hdpital pour insuffisance cardiaque est doublé chez
les personnes agées qui utilisent des AINS par rapport a celles qui n’en utilisent
pas (85).
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1.4.4 Effets indésirables sérieux

Selon une méta-analyse effectuée avec les données provenant des études clini-
ques randomisées CLASS (8) et VIGOR (3) et les analyses des données de ces
mémes études faites par la FDA (49,68), le risque relatif d’effets secondaires
sérieux (mort, hospitalisation, événements mettant la vie en péril ou entrainant
de graves incapacités) est plus élevé en ce qui concerne les AINS sélectifs que le
diclofénac, I'ibuproféne et le naproxene (RR : 1,2; IC a 95 % : 1,1-1,4) (7,49,68).
Selon une étude observationnelle, la gravité de la polyarthrite rhumatoide s’avere
un facteur indépendant associé au risque d’hospitalisation (48).

1.5 TRANSFERTS D’AINS

Parmi les 8 547 personnes inscrites dans la banque de données ARAMIS sur les
maladies arthritiques et suivies pendant six mois en 1999, 70 % ont utilisé au
moins un AINS, 22,1 %, deux différents, 5,6 %, trois différents, et 2,9 %, plus de
trois différents. Les AINS les plus fréqguemment utilisés sont le célécoxib,
I'ibuproféne et le naproxene (62).

Au Royaume-Uni, entre le 18" janvier 1997 et le 31 décembre 1998, 28,5 % des
nouveaux utilisateurs et 16,0 % des utilisateurs habituels sont passés d’un AINS
non sélectif a un autre. En moyenne, les premiers ont changé plus souvent que
les seconds (0,39 transfert par personne/année c. 0,23 transfert par
personne/année, p<0,001). Les transferts sont plus fréquents chez les nouveaux
utilisateurs qui ont moins de 60 ans que chez les 60 ans ou plus, tandis que c’est
I’opposé chez les utilisateurs habituels. En outre, les transferts sont plus nom-
breux chez les femmes que chez les hommes, tant en ce qui concerne les nou-
veaux utilisateurs que les utilisateurs habituels. Cette étude a aussi démontré
que les personnes qui ont changé d’AINS consomment relativement plus souvent
un gastro-protecteur apres qu’avant le transfert. L'ajout d’un gastro-protecteur a
un nouveau AINS laisse présumer que I'intolérance gastrique est un facteur expli-
catif important du changement (71). Dans une étude américaine antérieure a la
mise en marché des AINS sélectifs, on note que, sur 1,5 million de nouveaux utili-
sateurs d’AINS en période de traitement chronique, 14,7 % sont passés d’un
AINS non sélectif a un autre dans les 120 jours qui ont suivi I’ordonnance inci-
dente (61).

1.6 CONSENSUS ET RECOMMANDATIONS
QUANT A L'UTILISATION D’AINS

Plusieurs instances professionnelles et gouvernementales au Québec, au Canada
et ailleurs dans le monde ont formulé des recommandations quant a la place des
AINS sélectifs dans le traitement des douleurs aigués et chroniques. Dans le
cadre du régime public d’assurance médicaments du Québec, aucune restriction
n’est imposée relativement & I'utilisation des AINS sélectifs. Dans le cadre des
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régimes d’assurance médicaments de I’Ontario, du Manitoba et de la Colombie-
Britannique, le célécoxib et le rofécoxib ont chacun un statut de médicament d’ex-
ception depuis janvier 2002. En Saskatchewan et au Nouveau-Brunswick, le célé-
coxib et le rofécoxib ont aussi ce statut pour les personnes de moins de 65 ans.

Au Québec, le Réseau de revue d’utilisation des médicaments (RRUM), dans sa
prise de position préliminaire (PPP) sur I'utilisation des AINS sélectifs pour le
traitement de I'arthrite rhumatoide, de I'arthrose et de la douleur aigué en milieu
hospitalier, recommande qu’ils soient réservés, a cause de leur colt élevé, aux
personnes arthritiques qui présentent un facteur de risque de complications gastro-
intestinales, dont celles de 50 ans ou plus, celles qui ont une histoire d’ulcere
avec ou sans complications et celles qui utilisent, de fagon concomitante, des cor-
ticostéroides ou des anticoagulants. Dans sa PPP, le RRUM ne voit aucun avan-
tage reconnu a I'utilisation d’AINS sélectifs pour soulager la douleur aigué (13).

Toujours au Québec, des associations professionnelles, comme le College des
médecins, les associations de gériatres et de rhumatologues, ainsi que le minis-
tere de la Santé et des Services sociaux ont donné leur aval a I’établissement de
lignes directrices pour le traitement de I’arthrose, définies avec le soutien de
Merck-Frosst dans le document intitulé Concertation pour une utilisation raisonnée
des anti-inflammatoires (CURATA). Ainsi, le traitement de premiere intention chez
les personnes qui souffrent d’arthrose consiste & utiliser des moyens non pharma-
cologiques, de I'acétaminophéne aux doses maximales recommandées ou une
injection intra-articulaire. Lorsque la réponse est inefficace, les AINS peuvent
étre utilisés, les AINS sélectifs étant réservés aux arthrosiques qui présentent
des facteurs de risque de complications gastro-intestinales, dont les personnes de
75 ans ou plus. Quant aux personnes de 60 a 74 ans qui ne présentent pas
d’autres facteurs de risque, il est recommandé de tenir compte de leur condition
générale (72).

L’Ontario Program for Optimal Therapeutics (OPOT), dont le mandat est de
fournir aux professionnels de la santé des recommandations sur I'utilisation effi-
ciente des médicaments sur la base de données probantes, a établi des lignes
directrices pour le traitement de I'arthrose, de la polyarthrite rhumatoide, des
douleurs lombaires ainsi que des douleurs associées aux tissus mous, telles les
entorses. Selon I’OPOT, les AINS sélectifs ne constituent pas le traitement de
premiére intention pour ces conditions et, en deuxiéme intention, ils sont réservés
aux personnes a haut risque de complications gastro-intestinales, y compris
celles de plus de 65 ans (45).

D’apres la seconde Conférence consensuelle canadienne de 2000 sur I'utilisation
des AINS pour traiter I'arthrose et la polyarthrite rhumatoide, les AINS non
sélectifs constituent le traitement de premiere intention en vue de soulager les
symptdmes modérés ou graves associés a ces conditions. Les AINS sélectifs sont
réservés aux personnes qui présentent un facteur de risque de complications
gastro-intestinales, y compris celles d’un &ge avancé. Ce consensus recommande
de surveiller étroitement les élévations de la tension artérielle chez les personnes
qui consomment des anti-hypertenseurs, particulierement durant les deux pre-
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miéres semaines d’utilisation d’AINS et régulierement par la suite. Il recom-
mande aussi qu’un suivi thérapeutique soit effectué auprés des personnes
atteintes d’insuffisance cardiaque et qui nécessitent un AINS afin de déceler des
manifestations de rétention liquidienne (31).

Aux Etats-Unis, I’American Pain Society a établi des lignes directrices, basées
sur des données probantes, pour traiter la douleur arthritique. Cet organisme
recommande I'utilisation d’AINS sélectifs en premiére intention chez les person-
nes qui souffrent d’arthrose et de polyarthrite rhumatoide accompagnée de
douleurs modérées et sévéres. Les AINS non sélectifs doivent étre utilisés en
deuxiéme intention chez les personnes qui ne présentent aucun facteur de risque
de complications gastro-intestinales aprés avoir essayé I’acétaminophene et les
AINS sélectifs (73).

Au Royaume-Uni, le National Institute of Clinical Excellence (NICE) a établi des
lignes directrices en ce qui concerne l'utilisation d’AINS sélectifs pour traiter
I’arthrose et la polyarthrite rhumatoide. Cet organisme recommande les AINS
sélectifs chez les personnes a risque de complications gastro-intestinales, une
fois soupesés les avantages et les inconvénients. Les personnes a risque incluent,
entre autres, celles de 65 ans ou plus. En outre, il recommande que tous les AINS
ne soient pas utilisés a long terme sans un suivi thérapeutique approprié et une
réévaluation de la pertinence de continuer le traitement (74).

1.7 COUTS DIRECTS DE L'UTILISATION D’AINS

L’augmentation respective de I'utilisation d’AINS depuis I'arrivée des AINS sélec-
tifs, particulierement chez les personnes agées, et de celle des ressources médi-
cales affectées a la prévention et au traitement de la toxicité gastro-intestinale
secondaire que causent ces médications ont des répercussions économiques
importantes (46). En ce qui concerne les personnes inscrites a la Régie de I'as-
surance maladie du Québec (RAMQ), le co(t des AINS est passé de 21 M$ en
1998 a 72 M$ en 2001, soit une hausse de 243 %. En Ontario, ou le célécoxib et
le rofécoxib sont considérés comme des médicaments d’exception depuis le
17 avril 2000, le colt mensuel des AINS est passé de 2,3 M$ en mars 2000 a
5,9 M$ en novembre 2000, donc une hausse de 153 % (84). Selon une étude faite
au Québec, les colts directs relatifs aux effets indésirables liés a I'utilisation
d’AINS entre 1993 et 1997 par des personnes de 65 ans ou plus sont de 0,73 $
pour chaque dollar dépensé en AINS, ce qui représente une somme de pres de
100 M$. Les codts directs incluent I'utilisation d’un gastro-protecteur, les visites
chez le gastro-entérologue ou le médecin de famille qui I’a prescrit, les tests
diagnostiques et les hospitalisations liés a des problémes gastro-intestinaux (75).

La France a mis au point un modele qui permet de calculer le colt des AINS, y
compris celui directement lié a la prévention et au traitement de I'iatrogénie
médicamenteuse propre a chacun d’eux. Le facteur colt/iatrogénie y est de 1,36
pour le naproxene et de 2,12 pour I'étodolac. Ainsi, pour chaque dollar dépensé
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en naproxene, il en colte 0,36 $ pour prévenir ou traiter ses effets indésirables.
En appliquant le modele francais, le Royaume-Uni a évalué le facteur
colt/iatrogénie a 1,40 pour le naproxene et a 2,53 pour I'ibuproféne (46). En
Italie, on estime que le colt du traitement d’AINS doit étre majoré de 58 % pour
tenir compte du colt de I'iatrogénie médicamenteuse des AINS, dont 78,6 % de ce
pourcentage va pour la cothérapie avec un gastro-protecteur. Les co(ts attri-
buables a I'iatrogénie médicamenteuse ne different pas entre les AINS sélectifs et
non sélectifs (76).

Aux Etats-Unis, entre le 18" aoQit 1990 et le 31 juillet 1992, 67 millions d’ordon-
nances d’AINS ont été délivrées, excluant les AINS en vente libre. En ce qui con-
cerne les personnes atteintes d’arthrite, le colt pour traiter les complications
engendrées par leur utilisation est estimé a 4 milliards de dollars annuellement,
soit le tiers du budget que le gouvernement américain alloue au traitement de
cette condition. Si on tient compte de ces dépenses, le colt lié au traitement de
I'arthrite est multiplié par un facteur de 1,45 (43,46,53,77). D’aprés les résultats
d’une étude américaine portant sur des personnes de 65 ans ou plus qui ont con-
sommé des AINS en 1992, il en colte 43 $US par utilisateur pour traiter la gas-
tropathie associée (78). Dans ce méme pays, en 1997, les colts directs liés a
I’hospitalisation a la suite de I'utilisation d’AINS variaient entre 15 000 et
20 000 $US par hospitalisation, le colt annuel dépassant les 2 milliards de dollars
(4). Au Royaume-Uni, le colt annuel relatif au traitement des effets indésirables
liés a I'utilisation d’AINS, dont la gastro-protection et I’hospitalisation, est estimé
a presque 400 000 000 $US, dont 85 % vont a la gastro-protection (23).
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@~~- METHODOLOGIE

Cette'étude est réalisée rétrospectivement & partir des données sur I’approvision-
nement en AINS des personnes de 18 ans ou plus le 1°" janvier 1999 qui sont
inscrites au régime d’assurance médicaments administré par la RAMQ d’une
fagon continue entre le 16" janvier 1999 et le 31 décembre 2001. Elle porte donc
sur une cohorte fermée de personnes suivies pendant trois ans. Seuls les AINS
obtenus sur ordonnance et faisant partie de la Liste de médicaments de la RAMQ
en sont I’objet.

L'utilisation d’AINS est examinée pour les années 1999, 2000 et 2001 prises
séparément, et les utilisateurs ayant connu une période de traitement aigué isolée
ou chronique sont analysés plus en détail. En ce qui concerne ces derniers, on
examine le type d’AINS utilisés, la présence de facteurs de risque de complica-
tions gastro-intestinales, I'utilisation concomitante d’AINS et de gastro-protecteurs
ainsi que la discipline des prescripteurs.

2.1 SOURCE DES DONNEES
2.1.1 Données relatives aux personnes assurées

Les données relatives aux personnes assurées proviennent du fichier informatisé
de la RAMQ constitué des personnes inscrites au régime d’assurance medica-
ments administré par la RAMQ. Figurent notamment dans ce fichier le nom,
I’'adresse, la date de la derniére inscription au régime et I’état civil de chaque per-
sonne assurée.

2.1.2 Données relatives aux médicaments

Les données relatives aux médicaments délivrés proviennent du fichier informa-
tisé de la RAMQ constitué des demandes de paiement des pharmaciens. Grace a
I'instauration, le 1" janvier 1997, d’un réseau de communication interactive
entre les pharmacies du Québec et la RAMQ, tout médicament prescrit assuré et
delivré a une personne inscrite au régime d’assurance médicaments administré
par la RAMQ y est automatiquement enregistré. Les renseignements saisis incluent,
entre autres, le numéro d’assurance maladie et le nom de la personne assurée, le
code et la quantité du médicament obtenu, la durée de traitement, le montant
demandé par le pharmacien, y compris le colt du médicament et du service phar-
maceutique, ainsi que le numéro du prescripteur.
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La validation effectuée lors de I’'enregistrement des données dans ce fichier con-
cerne principalement la Iégitimité du montant demandé par le pharmacien pour
I’ordonnance facturée en fonction de la quantité de médicament inscrit par ce
dernier. Elle ne touche en rien la validité des données relatives aux médicaments,
telles la quantité et la durée de traitement pour I’ordonnance facturée. Ces
derniéres données seraient, semble-t-il, un peu moins fiables que les autres, con-
sidérées par ailleurs comme tres valides (79).

2.1.3 Données relatives aux diagnostics
et aux actes medicaux

Les données relatives aux diagnostics et aux actes médicaux proviennent du fichier
informatisé de la RAMQ constitué des demandes de paiement des médecins. Dans
ce fichier, sont enregistrées toutes les données relatives aux services médicaux
payés a I’acte ou a rémunération mixte3 et dispensés a domicile, dans un cabinet
privé, un centre local de services communautaires (CLSC) ou un centre hospitalier.
La validation effectuée lors de I’enregistrement des données concerne principale-
ment la concordance du montant demandé par le médecin et les particularités de
I’acte posé. Elle ne s’applique ni a I’acte ni au diagnostic.

2.1.4 Données relatives aux prescripteurs

Les données relatives aux prescripteurs proviennent du fichier informatisé de la
RAMQ constitué des professionnels inscrits @ la RAMQ comme médecins ou
autres professionnels qui peuvent facturer a la RAMQ un acte posé ou prescrire
des médicaments. Ce fichier contient notamment leur numéro de pratique, la ou
leurs disciplines de pratique de méme que le ou les modes de rémunération utili-
sés, le cas échéant.

2.2 POPULATION A L'ETUDE

La population a I’étude est composée des personnes de 18 ans ou plus le 1°" jan-
vier 1999 inscrites au régime d’assurance médicaments administré par la RAMQ
d’une fagon continue entre le 18" janvier 1999 et le 31 décembre 2001. Ces per-
sonnes assurées forment une cohorte fermée.

2.3 MEDICAMENTS A LETUDE

Les médicaments a I’étude doivent avoir été obtenus sur ordonnance et faire par-
tie de la Liste de médicaments de la RAMQ. Ce sont les AINS non sélectifs et sélec-
tifs, les gastro-protecteurs, I’'acétaminophéne, I'acide acétylsalicylique (AAS), les
corticostéroides par voie orale et les anticoagulants.

3 Sous ce mode de rémunération, le médecin recoit entre autres paiements, 20% du tarif courant pour chacun des
actes qu'il pose.

m) Etude descriptive portant sur Iutilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et sur les hémorragies et les perforations digestives...



2.3.1 AINS

Les AINS non sélectifs a I’étude sont les suivants : I’AAS a une dose quotidienne
moyenne (quantité/durée) supérieure a 325 mg; I’acide méfénamique; I’acide
tiaprofénique; le diclofénac potassique; le diclofénac sodique; le diclofénac
sodique/misoprostol; le diflunisal; I’étodolac; le fenoprofene calcique; le flur-
biproféne; I'ibuproféne; I'indométhacine; le kétoproféne; la nabumétone; le
naproxene; la phénylbutazone; le piroxicam; le salsalate; le sulindac; le tenoxi-
cam; la tolmétine sodique. Les AINS sélectifs a I’étude sont le célécoxib, le rofé-
coxib et le méloxicam.

2.3.2 Gastro-protecteurs

Les gastro-protecteurs a I’étude sont les suivants : les trois inhibiteurs de la
pompe a protons (IPP), soit I’'oméprazole magnésien, le lansoprazole et le panto-
prazole sodique; le sucralfate; le misoprostol; les cing antagonistes des récep-
teurs H,, de I'histamine (anti-H,), soit la cimétidine, la cimétidine (chlorhydrate
de), la famotidine, la nizatidine et la ranitidine (chlorhydrate de). Le diclofénac
sodique/misoprostol étant un combiné qui comprend un AINS et un gastro-
protecteur est considéré a la fois comme un AINS et un gastro-protecteur.

2.3.3 Autres médicaments

L’acétaminophene constitue le traitement de premiere intention pour les person-
nes atteintes d’arthrose, particulierement quand il s’agit de douleurs légeres
(45,72,73,80,81). Son utilisation antérieure a celle d’AINS est examinée chez les
nouveaux utilisateurs d’une période de traitement chronique. A cette fin, I'utilisa-
tion d’acétaminophéne pendant au moins 90 jours sur les 180 jours qui ont
précédé la date de service de I’ordonnance incidente d’AINS est considérée
comme une utilisation antérieure d’acétaminophéne.

L'acide acétylsalicylique (AAS) utilisée a une dose quotidienne égale ou
inférieure & 325 mg est examinée a titre de facteur de risque de complications
gastro-intestinales (25-28).

Les corticostéroides par voie orale sont examinés a titre de facteur qui aug-
mente le risque de complications gastro-intestinales (25-28).

Les anticoagulants sont examinés a titre de facteur qui augmente le risque de
complications gastro-intestinales (25-28).
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2.4 VARIABLES A LETUDE

Age de la personne assurée - L’age retenu est celui qu’avait la personne assurée le
18" janvier 1999, sauf en ce qui concerne I’age comme facteur de risque et I’age
au moment d’une hémorragie ou d’une perforation digestive. Dans ces deux der-
niers cas, I'age retenu est celui qu’avait la personne assurée la premiére journée
de I’année étudiée. Les groupes d’age a I’étude sont les suivants : 18-44 ans;
45-64 ans; 65-74 ans; 75-84 ans; 85 ans ou plus.

Région sociosanitaire (RSS) de la personne assurée - La RSS retenue correspond a
I’adresse ou résidait la personne assurée le 18" janvier 1999. S’il n’en existe pas
alors, I’'adresse qui correspond a la premiére inscrite au fichier a compter de cette
date est utilisée.

Disciplines médicales et ordre de priorité pour I'attribution de la discipline du prescrip-
teur - Si un prescripteur est inscrit sous plus d’une discipline au cours de la
période d’observation, la discipline est attribuée en fonction de I'ordre suivant :
1. rhumatologue; 2. chirurgien orthopédique; 3. interniste; 4. autres disciplines
médicales; 5. médecin en médecine de famille; 6. résident; 7. dentiste; 8. indéter-
minée (comprend, entre autres, ceux qui exercent & I'extérieur du Québec et dont
la discipline n’est pas connue).

Utilisateur d’AINS - Il s’agit d’une personne assurée qui a recu une ordonnance
facturée a la RAMQ pour un AINS sélectif ou non sélectif faisant partie de la Liste
de médicaments de la RAMQ au cours de la période étudiée (I’année visée pour les
analyses annuelles ou du 18" janvier 1999 au 31 décembre 2001).

Types d’AINS - Les utilisateurs sont regroupés selon les types d’AINS prescrits.

e AINS sélectifs seulement - Les utilisateurs ainsi regroupés ont recu seulement
des AINS sélectifs, soit a titre de premiére ordonnance de I’année lorsque cette
ordonnance est étudiée ou pour I’'ensemble des ordonnances de la période de
traitement a I’étude.

e AINS non sélectifs seulement - Les utilisateurs ainsi regroupés ont recu seule-
ment des AINS non sélectifs, soit a titre de premiere ordonnance de I’'année
lorsque cette ordonnance est étudiée ou pour I’ensemble des ordonnances de
la période de traitement a I’étude.

e Les deux types d’AINS - Les utilisateurs ainsi regroupés ont recu a la fois des
AINS sélectifs et non sélectifs, soit a la date de service de la premiére ordon-
nance de I'année lorsque cette ordonnance est étudiée ou au cours de la période
de traitement a I’étude.

e Au moins un AINS sélectif - Les utilisateurs ainsi regroupés présentent I’'un ou
I’autre des profils suivants : ils ont recu seulement des AINS sélectifs ou bien
les deux types d’AINS, soit a la date de service de la premiére ordonnance de
I’année ou au cours de la période de traitement a I’étude.
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< Au moins un AINS non sélectif - Les utilisateurs ainsi regroupés présentent I’'un
ou I'autre des profils suivants : ils ont recu seulement des AINS non sélectifs
ou bien les deux types d’AINS, soit a la date de service de la premiére ordon-
nance de I’année ou au cours de la période de traitement a I’étude.

Jours-ordonnances - Les jours-ordonnances correspondent a la somme des durées
de traitement associées aux ordonnances d’un medicament a I’étude délivrées au
cours de la période visée. Dans le cas d’un arrét de consommation au cours de la
durée de traitement d’un premier médicament a cause du transfert d’'un AINS a
un autre, les durées de traitement des deux médicaments sont additionnées. Il en
va de méme des deux ordonnances délivrées la méme journée. Si la durée de
traitement chevauche I’'année étudiée et la suivante, on attribue a chacune des
années les jours de la durée de traitement qui s’y appliquent.

Jours d’utilisation - Les jours d’utilisation correspondent au nombre de jours de
prise d’au moins un des médicaments a I’étude au cours de la période étudiée
sans tenir compte du nombre de médicaments pris au cours d’une méme journée.
Par conséquent, le nombre de jours d’utilisation ne peut pas dépasser le nombre
de jours de la période étudiée. Dans le cas d’un renouvellement hatif, les jours de
chevauchement des deux ordonnances sont calculés une seule fois. Si la durée de
traitement chevauche I’'année étudiée et la suivante, on attribue a chacune des
années les jours de la durée de traitement qui s’y appliquent.

Ratio jours-ordonnances/jours d’utilisation d’AINS - Ce ratio est utilisé dans le but
de déterminer le pourcentage de personnes qui ont plus d’une ordonnance d’AINS
par jour pendant au moins une partie de la période étudiée. Un ratio de 1 indique
qu’elles ont regu une seule ordonnance d’AINS par jour et un ratio de 2 ou plus,
au moins deux ordonnances d’AINS par jour. Un ratio se situant entre 1 et 1,1
pourrait avoir pour cause des renouvellements hatifs.

Période de traitement - Pour chacune des années, deux sous-groupes d’utilisateurs
ont été constitués afin d’examiner plus en détail les utilisateurs ayant une période
de traitement aigué isolée ou chronique.

< Période de traitement aigué isolée - Cette catégorie regroupe les utilisateurs qui
ont au plus 30 jours d’utilisation d’AINS au cours de I’'année étudiée, dans un
intervalle de seulement 30 jours consécutifs faisant suite a au moins 180 jours
sans approvisionnement en AINS et suivi d’au moins 180 jours sans un tel
approvisionnement a compter de la fin de la durée de traitement de I’'unique ou
de la derniere ordonnance de la période de traitement. Une méme période de
traitement aigué isolée ne peut étre incluse dans plus d’une année, méme si
les conditions sont remplies pour les deux années. Ainsi, une ordonnance de
30 jours délivrée le 15 décembre 1999 ne sera considérée comme faisant par-
tie d’une période de traitement aigué isolée qu’en 1999, année de sa date de
service, méme si la définition d’une période de traitement aigué isolée est
aussi respectée en 2000.
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e Période de traitement chronique - Cette catégorie regroupe les utilisateurs qui
ont 180 jours d’utilisation d’AINS ou plus au cours de I’'année étudiée.

Par définition, un méme utilisateur ne peut se retrouver dans les deux sous-
groupes au cours d’une année donnée et tous ne peuvent étre classés dans I'un
ou l'autre de ces sous-groupes. C’est le cas de ceux qui ont utilisé des AINS plus
de 30 jours dans une année donnée mais moins de 180 jours, ou encore moins de
30 jours mais non de facon isolée (ex. : 3 ordonnances de 10 jours réparties sur
plus de 30 jours). Il en va de méme pour ceux qui ont utilisé des AINS pour moins
de 30 jours répartis sur une seule période de 30 jours au cours des 180 premiers
jours de 1999 ou au cours des 180 derniers jours de 2001. En effet en ce qui
touche ces derniers, les données disponibles ne permettent pas de vérifier I’ab-
sence de recours aux AINS dans les 180 jours précédents ou dans les 180 jours
suivants. Il en résulte que le nombre de personnes ayant connu une utilisation
aigué isolée est sous-estimé pour ces deux années.

Ordonnance incidente - Une ordonnance d’AINS incidente est délivrée aprés une
période d’au moins 180 jours sans approvisionnement en médicament de ce type.
Ainsi, par définition, toutes les premiéres ordonnances d’une période de traite-
ment aigué sont incidentes.

Période de traitement incidente - Une période de traitement incidente d’AINS débute
aprés une période d’au moins 180 jours sans approvisionnement en médicament
de ce type. Ainsi, par définition, toutes les périodes de traitement aigués isolées
sont incidentes.

Gastro-protection (GP) avec la premiére ordonnance d’AINS de I'année - 1l s’agit de la
présence d’une ordonnance de GP, soit a la méme date de service que I’AINS, soit
antérieurement s’il y a un chevauchement d’au moins une journée avec ce dernier.
A cette fin, on recherche la présence d’une ordonnance de GP au cours des 120
jours qui ont précédé la date de service de I'ordonnance d’AINS étudiée. Le
diclofénac sodique/misoprostol (un AINS non sélectif comprenant un gastro-
protecteur) est inclus dans les jours d’utilisation a la fois d’AINS et de GP.

Gastro-protection (GP) avec I'ordonnance d’AINS précédant I’'hémorragie chez les utili-
sateurs d’AINS - Il s’agit de la présence d’une ordonnance de GP, soit a la méme
date de service que I’AINS, soit antérieurement s’il y a un chevauchement d’au
moins une journée avec ce dernier. A cette fin, on recherche la présence d’une
ordonnance de GP au cours des 120 jours qui ont précédé la date de service de
I’ordonnance d’AINS étudiée. Le diclofénac sodique/misoprostol (un AINS non
sélectif comprenant un gastro-protecteur) est inclus dans les jours d’utilisation a
la fois d’AINS et de GP.

Pourcentage de jours d’utilisation de gastro-protection (GP) par rapport aux jours d’u-
tilisation d’AINS au cours d’une période de traitement chronique d’AINS - Les jours
d’utilisation de GP et d’AINS pris en considération sont ceux qui ont été facturés
entre la date de service de la premiére ordonnance d’AINS de la période de traite-
ment chronique a I’étude et la date de fin de traitement de la derniére ordonnance
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d’AINS de cette méme période. Lorsqu’une ordonnance de GP délivrée antérieure-
ment a la date de service de la premiére ordonnance d’AINS est active a cette
date, les jours d’utilisation de GP concomitants sont pris en compte. Lorsqu’il y a
un chevauchement sur plus d’une année, les jours d’utilisation d’AINS et de GP
sont attribués aux années respectives. Les pourcentages obtenus sont répartis en
six groupes : 0 %; 1-25 %; 26-50 %; 51-80 %; 81-99 %; 100 %. Le diclofénac
sodique/misoprostol (un AINS non sélectif comprenant un gastro-protecteur) est
inclus dans les jours d’utilisation a la fois d’AINS et de GP.

Transfert d’un type d’AINS a I'autre - Un transfert est un changement de type
d’AINS (non sélectif ou sélectif) vers I'autre type. Au cours d’une période de
traitement, trois groupes de transfert sont pris en considération : les transferts
des AINS non sélectifs aux AINS sélectifs ; les transferts des AINS sélectifs aux
AINS non sélectifs ; plus d’un transfert d’un type d’AINS a I'autre. 1l y a transfert
dés qu’un changement survient, peu importe le nombre d’ordonnances délivrées
pour chaque type.

2.5 DIAGNOSTICS ET ACTES UTILISES POUR REPERER
LES PERSONNES A RISQUE DE COMPLICATIONS
GASTRO-INTESTINALES

Les diagnostics

Les diagnostics d’ulcére gastro-duodénal, d’ulcére avec une hémorragie ou une
perforation digestive et les diagnostics d’hémorragie gastro-intestinale, d’hémor-
ragie ou de perforation digestive servent a repérer les personnes a risque de com-
plications gastro-intestinales.

Les diagnostics d’ulcére gastro-duodénal (CIM-9) sont classés sous les rubriques
d’ulcére de I’estomac (531), d’ulcére du duodénum (532), d’ulcere digestif de
sieége non précisé (533) et d’ulcére gastro-jéjunal (534) avec les subdivisions
suivantes :

e .3 aigu sans mention d’hémorragie ni de perforation;
e .7 chronique sans mention d’hémorragie ni de perforation;

e .9 non précisé sans mention d’hémorragie ni de perforation.

Les diagnostics d’ulcere avec une hémorragie ou une perforation digestive et les
diagnostics d’hémorragie gastro-intestinale permettent de repérer les saigne-
ments gastro-intestinaux. Les diagnostics d’ulcére avec une hémorragie ou une
perforation digestive (CIM-9) sont classés sous les rubriques d’ulcere de I'estomac
(531), d’ulcere du duodénum (532), d’ulcére digestif de siége non précisé (533) et
d’ulcére gastro-jéjunal (534) avec les subdivisions suivantes :

e .0 aigu avec hémorragie;

< .1 aigu avec perforation;
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e .2 aigu avec hémorragie et perforation;
e .4 chronique ou non précisé avec hémorragie;
e .5 chronique ou non précisé avec perforation;

< .6 chronique ou non précisé avec hémorragie et perforation.

Les diagnostics d’hémorragie gastro-intestinale (CIM-9) sont les diagnostics 578
avec les subdivisions suivantes :

e .0 hématémeése;
e .1 melena;

e .9 sans précision.

Les actes

La gastroscopie et le transit digestif permettent, entre autres choses, de visua-
liser I’;esophage, I'estomac et le duodénum. Ces deux actes sont dispensés en
cabinet privé, en CLSC ou en centre hospitalier. La totalité des gastroscopies et
des transits digestifs étant payés a I'acte, ce fichier constitue une source exhaus-
tive de données pour Vvérifier le recours a ces examens.

2.6 FACTEURS DE RISQUE DE COMPLICATIONS
GASTRO-INTESTINALES

Cing facteurs de risque de complications gastro-intestinales sont pris en considé-
ration (28). La recherche de leur présence est effectuée au sein de trois groupes
distincts : les utilisateurs d’AINS, les personnes ayant fait une hémorragie ou une
perforation digestive (définie plus loin) en présence d’AINS et les personnes
ayant fait une hémorragie ou une perforation digestive en I’absence d’AINS. Pour
le premier groupe, la présence des facteurs de risque est établie a la date de ser-
vice de la premiere ordonnance de I’année. En ce qui concerne une personne qui
aurait utilisé des AINS au cours de chacune des trois années a I’étude, cet exer-
cice est effectué a trois reprises. Le statut des utilisateurs relativement aux fac-
teurs de risque n’est pas revu en cours d’année. Pour le deuxiéme groupe, la
présence des facteurs de risque est établie a 30 jours avant la date de I’hémor-
ragie ou de la perforation digestive, ou encore a la date de I’ordonnance d’AINS
qui a immédiatement précédé I’hémorragie, si elle a été délivrée moins de 30
jours avant I’événement. Enfin, pour le dernier groupe, la présence des premier et
quatrieme facteurs de risque seulement est établie a 30 jours avant la date de
I’hémorragie ou de la perforation digestive. Les cinq facteurs de risque de compli-
cations gastro-intestinales ainsi que leur mesure sont présentés ci-apres.

< Histoire d’ulcére gastro-duodénal exploré par gastroscopie ou par transit digestif ou
histoire de saignement gastro-intestinal - D’une part, les diagnostics d’ulcére
gastro-duodénal exploré par gastroscopie ou transit digestif et les actes medi-
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caux liés a ces examens sont recherchés chez les utilisateurs d’AINS au cours
des 365 jours ayant précédé, selon le cas, la date de service de la premiere
ordonnance de I'année a I’étude ou les 30 jours avant la date de I’'hémorragie
ou de la perforation digestive. En effet, le risque de récidive a la suite de com-
plications gastro-intestinales diminue, tandis que la période ultérieure a I'ul-
cére s’allonge (28). D’autre part, les diagnostics liés a un saignement gastro-
intestinal sont également recherchés chez les utilisateurs d’AINS entre le
18" janvier 1996 et la date de service de la premiéere ordonnance de I'année a
I’étude ou encore entre le 1°" janvier 1996 et 30 jours avant la date de I’hé-
morragie ou de la perforation digestive. Les personnes présentant au moins un
de ces deux antécédents gastro-intestinaux sont dites a risque de complica-
tions gastro-intestinales.

e Utilisation concomitante d’AINS et de corticostéroides par voie orale - Une utilisa-
tion concomitante d’AINS et de corticostéroides par voie orale au moins le pre-
mier jour de la durée de traitement, selon le cas, de la premiere ordonnance
d’AINS de I’'année a I’étude ou de la derniére ordonnance avant I’hémorragie
ou la perforation digestive est recherchée chez les utilisateurs d’AINS. A cette
fin, la présence d’une ordonnance de corticostéroides par voie orale est recher-
chée au cours des 30 jours qui ont précédé la date de service de I'ordonnance
d’AINS examinée. Les personnes faisant une telle utilisation concomitante
sont dites a risque de complications gastro-intestinales.

= Utilisation concomitante d’AINS et d’anticoagulants - Une utilisation concomi-
tante d’AINS et d’anticoagulants au moins le premier jour de la durée de
traitement, selon le cas, de la premiére ordonnance d’AINS de I'année a I’étude
ou de la derniere ordonnance avant I’hnémorragie ou la perforation digestive est
recherchée chez les utilisateurs d’AINS. A cette fin, la présence d’une ordon-
nance d’un anticoagulant est recherchée au cours des 30 jours qui ont précédé
la date de service de I'ordonnance d’AINS examinée. Les personnes faisant
une telle utilisation concomitante sont dites a risque de complications gastro-
intestinales.

e Avoir 75 ans ou plus le 18" janvier de I'année étudiée - L’age est établi a cette
date.

e Utilisation concomitante d’AINS et d’AAS a une dose quotidienne moyenne égale ou
inférieure & 325 mg chez les 60-74 ans - Une utilisation concomitante d’AINS et
d’AAS a une dose quotidienne moyenne (quantité/durée) égale ou inférieure a
325 mg au moins la premiére journée de la durée de traitement, selon le cas,
de la premiére ordonnance d’AINS de I’année a I’étude ou de la derniéere ordon-
nance d’AINS avant I’hémorragie ou la perforation digestive est recherchée
chez les utilisateurs d’AINS de 60 a 74 ans. A cette fin, la présence d’une telle
ordonnance d’AAS est recherchée au cours des 120 jours qui ont précédé la
date de service de cette ordonnance d’AINS. Les personnes de ce groupe d’age
faisant une telle utilisation concomitante sont dites a risque de complications
gastro-intestinales. Il est a noter que I'utilisation d’AAS a une dose quotidienne
supérieure a 325 mg est considérée comme une utilisation d’AINS.
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2.7 RESULTAT A LETUDE :
HEMORRAGIE OU PERFORATION DIGESTIVE

L’hémorragie ou la perforation digestive est le seul résultat examiné dans I'étude.
Le diagnostic d’hémorragie ou de perforation digestive est utilisé pour déceler cet
effet secondaire associé a I'utilisation d’AINS. Seul le diagnostic d’hémorragie ou
de perforation digestive posé en milieu hospitalier est pris en considération, bien
que, dans certains cas, un tel événement puisse étre traité en milieu ambulatoire.
Dans le but d’alléger le texte, le sigle H&PD sera utilisé comme synonyme d’hé-
morragie ou de perforation digestive. Toutes les H&PD analysées dans ce rapport
sont par définition non fatales, le sigle devient donc H&PDNF. En effet, les per-
sonnes incluses a I’étude devaient étre assurées jusqu’a la fin de I’étude, soit le
31 décembre 2001.

Hémorragie ou perforation digestive en présence d’AINS

Il est dit qu’une hémorragie ou une perforation digestive est survenue en
présence d’AINS lorsqu’un diagnostic d’hémorragie ou de perforation digestive
est posé en milieu hospitalier chez une personne qui a pris au moins un AINS en
milieu ambulatoire pendant au moins un jour sur les 30 jours qui ont précédé
I’événement.

2.8 ANALYSES

La prévalence annuelle de I'utilisation d’AINS est calculée selon le sexe, le
groupe d’age et la RSS de résidence des utilisateurs. Ceux-ci sont répartis selon
le sexe, le groupe d’age, le type de période de traitement (chronique ou aigué
isolée), le nombre d’années d’utilisation, la présence de facteurs de risque de
complications gastro-intestinales et le type d’AINS regus.

Pour chacune des années, les utilisateurs ayant connu une période de traitement
chronique ou aigué isolée sont répartis selon le sexe et les types d’AINS recus.
Sont également examinés les transferts d’un type d’AINS a I'autre, le ratio jours-
ordonnances/jours d’utilisation d’AINS, la durée moyenne de I'utilisation d’AINS,
la présence de facteurs de risque de complications gastro-intestinales, I'utilisa-
tion concomitante de gastro-protection pour chacun des types d’AINS chez les
utilisateurs a risque ou non de complications gastro-intestinales et certaines pra-
tiques de prescription des AINS. Pour les périodes de traitement chroniques, le
pourcentage de jours d’utilisation de gastro-protection est calculé par rapport aux
jours d’utilisation d’AINS, les périodes de traitement chroniques incidentes sont
repérées et, pour les utilisateurs classés au sein de ces derniéeres, I'utilisation
antérieure d’acétaminophéne utilisée de fagon chronique est examinée.
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Les personnes hospitalisées en raison d’une H&PDNF sont réparties selon
gu’elles ont utilisé ou non des AINS en milieu ambulatoire dans les 30 jours
précédant I’événement; I’analyse porte principalement sur celles chez qui il est
survenu en présence d’AINS. Ces dernieres sont réparties selon le sexe, le groupe
d’age, le type d’AINS recus, la présence ou non de facteurs de risque de complica-
tions gastro-intestinales et la présence ou non d’une utilisation concomitante
d’AINS et de gastro-protection.

Enfin, le co(t des AINS en ce qui concerne les personnes assurées faisant partie
de la cohorte inclut le colt de ces médicaments et des services pharmaceutiques,
peu importe qu’ils soient supportés par la personne utilisatrice ou la RAMQ. Il
faut noter que le colt des services pharmaceutiques est passé de 7 $ par ordon-
nance a 7,46 $ le 1" juin 2001.

2.9 TRAITEMENT DES DONNEES

Ce sont les analystes en informatique du Service de la production et de la diffu-
sion de I'information de la RAMQ et du Conseil du médicament qui ont traité les
données.
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@~~- RESULTATS

Il importe de rappeler que, la cohorte étant fermée, les personnes de 18 ans en
1999 ont en réalité 20 ans en 2001. Elles sont toutefois maintenues dans le
méme groupe d’age au cours des trois années a I’étude, sauf indication contraire.
Ainsi, les personnes appartenant au groupe des 18-44 ans en 2001 ont vraiment
de 20 4 46 ans.

3.1 POPULATION A L'ETUDE

La cohorte compte 2 052 231 personnes assurées de 18 ans ou plus le 1°" janvier
1999; 56,2 % sont des femmes et 65,3 % ont moins de 65 ans en 1999 (tableau 1).

Tableau 1
Répartition des personnes d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus

le 18" janvier 1999 selon le sexe et le groupe d’age, RAMQ, 1999 (%)

Groupe d'ége Hommes Femmes Total

18-44 ans 34,1 394 36,4
45-64 ans 29,0 28,8 28,9
65-74 ans 22,3 22,3 22,3
75-84 ans 12,0 84 10,4
85 ans ou plus 2,5 11 1,9
Total 100,0 100,0 100,0
Total (NPre) 1153 746 898 485 2052231

3.2 PREVALENCE DE L’UTILISATION D’AINS

La prévalence annuelle de I'utilisation d’AINS (au moins une ordonnance facturée
dans I'année) au sein de la cohorte passe de 19,5 % en 1999 a 25,0 % en 2001,
soit une augmentation de 28,2 % (tableau 2). En 2000, la prévalence d’une telle
utilisation marque une hausse de 23,6 % a la suite de I'inscription d’AINS sélec-
tifs a la Liste de médicaments de la RAMQ le 1€" octobre 1999, tandis que I'aug-
mentation est de 3,7 % entre 2000 et 2001.

Il est a noter que 45,0 % des femmes et 35,5 % des hommes ont utilisé au moins
un AINS au cours de la période a I’étude (tableau 2). La prévalence annuelle est
toujours plus élevée chez les premiéres que chez les seconds, quel que soit le
groupe d’age. Ce sont les personnes de 65 a 84 ans qui présentent les préva-
lences les plus élevées. Par exemple, en 2001, 34,6 % des femmes et 26,6 % des
hommes de 65 a 74 ans ont utilisé des AINS. De 1999 a 2001, plus de la moitié
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des femmes de 65 a 84 ans en ont pris au moins une fois. De 1999 a 2000, la pré-
valence augmente chez les utilisateurs des deux sexes dans chacun des groupes
d’age. De 2000 a 2001, elle est globalement en hausse a la fois chez les femmes
et les hommes, mais elle baisse Iégérement chez celles et ceux qui ont 75 ans ou
plus (tableau 2).

Tableau 2
Prévalence de I'utilisation d’AINS d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus le 1€" janvier 1999
selon le sexe et le groupe d’age, RAMQ, 1999, 2000 et 2001 respectivement, et de 1999 a 2001 (%)

Groupe d'age au Femmes Hommes
1" janvier 1999 1999- | 1999 | 2000 | 2000 | 1990-
2001 2001

18-44 ans 162 | 185| 197| as2| ms| 131| 11| ams| 0| 10| 0| =2
45-64 ans 22| 03| 38| 486| 180| 218| 233| 85| 215| 266| 281| 442
65-74 ans 60| 39| 346| 08| 209 282| 266 423| 238] 04| 31| 471
75-84 ans 61| 346| 336| 506| 210| 266| 263| 422| 43| 318| 310| 476
85 ans ou plus 27| 89| 68| 436 182 240 20| 0| 28| 27| 58] 22
64ans ou- 199 | 239 | 52| ar9| 142| 1s8| 180 23| 73| 27| 29| wrs
65 ans ou + 57| 8| 37| 02| 208 260 24| 21| 28] 307| 308] 470
Total 20| 276| 84| 40| 163 197| 207| 5| 195| 241| 250| 408
Total (NPre ) 254120 | 318168 | 327238 | 518853 | 146799 | 177367 | 185593 | 318565 | 400919 | 495555 | 512831 | 837 433

De 1999 a 2000, la prévalence augmente dans toutes les régions sociosanitaires
(RSS) de méme que de 2000 a 2001, a I’exception cette fois de la région de la
Chaudiére-Appalaches. Si on exclut la région du Nunavik et des Terres-Cries-de-
la-Baie-James, I'écart entre la région présentant la prévalence la plus élevée et
celle ou elle est la plus faible s’avére de 5,3 points de pourcentage en 1999, de
6,1 points en 2000 et de 5,5 points en 2001. Pour chacune des trois années a
I’étude, la région de Lanaudiere affiche la plus faible prévalence (18,2 %, 22,0 %
et 23,1 %) et celle de la Gaspésie—Iles-de-la-Madeleine, la plus élevée (23,5 %,
28,1 % et 28,6 %) (tableau 3). Cependant, ces prévalences ne sont pas normali-
sées en ce qui a trait au sexe et aux groupes d’age.
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Tableau 3
Prévalence de I'utilisation d’AINS d’une cohorte de personnes de 18 ans
ou plus le 18" janvier 1999 selon la région sociosanitaire,
RAMQ, 1999, 2000 et 2001 (%)

Bas Saint-Laurent 18,7 23,6 24,1
Saguenay-Lac-St-Jean 21,1 21,5 28,3
Québec 21,2 25,9 26,2
Mauricie-Bois-Francs 18,7 238 249
Estrie 20,0 24,5 25,2
Montréal-Centre 18,8 233 24,1
Outaouais 19,2 23,8 25,0
Abitibi-Témiscamingue 19,5 245 26,5
Cote-Nord 21,1 254 27,3
Nord-du-Québec 21,8 25,4 27,1
Gaspésie—lles-de-la-Madeleine 235 28,1 28,6
Chaudiere-Appalaches 21,3 25,3 25,2
Laval 19,3 24,0 249
Lanaudiere 18,2 22,0 23,1
Laurentides 19,7 24,2 25,0
Montérégie 19,2 23,8 25,0
Nunavik et Terres-cries-de-la-Baie-James 22 24 30
Indéterminée 18,9 22,2 22,9
TOTAL 19,5 24,1 25,0
TOTAL (NPre d'utilisateurs) 400919 495 555 512 831

3.3 UTILISATEURS

De 1999 a 2001, le nombre d’utilisateurs dans la cohorte a I’étude augmente de
27,9 %, soit de 400 919 a 512 831. Entre 1999 et 2001, 837 433 personnes ont
utilisé des AINS : 52,3 %, pendant un an seulement; 27,2 %, pendant deux ans;
20,5 %, pendant trois ans (tableau 4).

Les utilisateurs de 18 a 44 ans ont recu des AINS au cours d’une seule des trois
années a I’étude relativement plus souvent que ceux des autres groupes d’age,
soit 65,0 % contre 49,8 % des 45-64 ans, 45,3 % des 65-74 ans, 44,1 % des
75-84 ans et 47,5 % des 85 ans ou plus. De la méme maniere, les utilisateurs de
18 a 44 ans ont regu des AINS au cours de chacune des trois années a I'étude
relativement moins souvent que ceux des autres groupes d’age, soit 10,6 % con-
tre 22,2 % des 45-64 ans, 26,4 % des 65-74 ans, 27,1 % des 75-84 ans et 23,5 %
des 85 ans ou plus (tableau 4).
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Tableau 4
Répartition des utilisateurs d’AINS d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus
le 18" janvier 1999 selon le nombre d’années d’utilisation et le groupe d’age,
RAMQ, de 1999 a 2001 (%)

Groupe d'age Nombre d’années d'utilisation Total
au 1€" janvier 1999 % ‘ \bre
18-44 ans 65,0 24,4 10,6 100,0 241054
45-64 ans 49,8 28,0 22,2 100,0 262 379
65-74 ans 45,3 28,4 26,4 100,0 215641
75-84 ans 441 28,8 27,1 100,0 102 013
85 ans ou plus 47,5 29,0 235 100,0 16 346
Total 52,3 27,2 20,5 100,0 837 433
Total (NPe d'utilisateurs) 437794 227 406 172 233 837433

3.3.1 Types de périodes de traitement

Les pourcentages d’utilisateurs ayant connu une période de traitement chronique
peuvent étre comparés d’une année a I'autre, alors que ceux qui ont connu une
période de traitement aigué isolée ne peuvent I’étre en raison de la sous-estimation
probable en 1999 et 2001 mentionnée précédemment. Parmi les utilisateurs
d’AINS, 6,9 % ont connu une période de traitement chronique en 1999 compara-
tivement a 16,2 % en 2001; le pourcentage a donc plus que doublé (tableau 5).

Tableau 5
Pourcentage d’utilisateurs d’AINS d’une cohorte de personnes de 18 ans
ou plus le 18" janvier 1999 ayant connu une période de traitement chronique
ou aigué isolée, RAMQ, 1999, 2000 et 2001

Période de traitement 1999 2000 2001

Aigué isolée 233 36,6 17,9
Chronique 6,9 13,8 16,2
Autres 69,8 49,6 65,9
Total 100,0 100,0 100,0
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En 2001, le pourcentage, par groupe d’age, des utilisateurs ayant connu une
période de traitement aigué isolée baisse a mesure que le groupe d’age augmente
jusqu’a 85 ans. Il passe effectivement de 28,1 % chez les 18-44 ans a 12,4 %
chez les 75-84 ans. La méme année, celui des utilisateurs ayant connu une période
de traitement chronique augmente avec le groupe d’age, soit de 4,6 % chez les
18-44 ans a 27,3 % chez les 85 ans ou plus (tableau 6).

Tableau 6
Répartition des utilisateurs d’AINS d’une cohorte de personnes de 18 ans ou
plus le 18" janvier 1999 selon le type de période de traitement
et le groupe d’age, RAMQ, 2001 (%)

Groupe d’age Période de traitement

au 18" janvier 1999

Aigué isolée | Chronique
18-44 ans 28,1 4,6 67,3 100,0
45-64 ans 17,0 16,3 66,7 100,0
65-74 ans 139 21,2 64,9 100,0
75-84 ans 12,4 25,6 62,0 100,0
85ans ou + 13,9 27,3 58,8 100,0
Total 17,9 16,2 65,9 100,0

3.3.2 Types d’AINS

Le pourcentage des utilisateurs d’AINS ayant recu au moins une ordonnance
d’AINS sélectif a doublé de 1999 a 2001, passant de 39,3 % a 78,5 %. En 2001, le
pourcentage est plus élevé chez les utilisateurs ayant connu une période de
traitement chronique (88,2 %) plutdt qu’une période de traitement aigué isolée
(61,0 %) (tableau 7).

Tableau 7
Pourcentage d’utilisateurs d’AINS d’une cohorte de personnes
de 18 ans ou plus le 18" janvier 1999 ayant recu au moins
un AINS sélectif selon le type de période de traitement,
RAMQ, 1999, 2000 et 2001

Période de traitement

Aigué isolée | Chronique
1999 26,5 34,4 39,3
2000 55,3 84,8 73,1
2001 61,0 88,2 78,5
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En 2001, le pourcentage d’utilisateurs ayant recu seulement des AINS sélectifs
augmente avec le groupe d’age quel que soit le type de période de traitement. Les
pourcentages sont chez les 18-44 ans et les 85 ans ou plus respectivement de:

e 58,3 % et 80,3 %, pour une période de traitement chronique;

e 42,9 % et 87,2 %, pour une période de traitement aigué isolée.

Si on considere toutes les ordonnances d’AINS délivrées et chaque professionnel
les ayant prescrites, on constate qu’en 2001 18,8 % des professionnels ont pres-
crit seulement des AINS non sélectifs et 18,6 %, seulement des AINS sélectifs.
Ces pourcentages varient selon la discipline. A titre d’exemple, 4,4 % des
omnipraticiens n’ont prescrit que des AINS non sélectifs et 8,3 %, que des AINS
sélectifs (tableau 8).

Tableau 8
Pourcentage de prescripteurs ayant prescrit un seul type d’AINS aux
utilisateurs d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus le 1°" janvier 1999
selon la discipline du prescripteur et le type d’AINS, RAMQ, 2001

Prescripteurs d’AINS

Discipline du prescripteur

Non sélectifs Sélectifs

seulement seulement
Rhumatologie 34 45
Chirurgie orthopédique 58 21,2
Médecine interne 6,6 27,3
Médecine familiale 44 8,3
Autres disciplines médicales 18,3 354
Médecine dentaire 74,0 6,1
Résidence en médecine 15,7 32,7
Total 18,8 18,6

3.3.3 Facteurs de risque de complications gastro-intestinales

Voici les facteurs de risque de complications gastro-intestinales étudiés en fonc-
tion de la premiére ordonnance d’AINS de I’'année : 1°" - Histoire d’ulcére gastro-
duodénal exploré par gastroscopie ou transit digestif ou histoire de saignement
gastro-intestinal; 2€ - Utilisation concomitante d’AINS et de corticostéroides par
voie orale; 3¢ - Utilisation concomitante d’AINS et d’anticoagulants; 4® - Avoir
75 ans ou plus le 16" janvier de I'année étudiée; 5€ - Utilisation concomitante
d’AINS et d’AAS a une dose quotidienne moyenne égale ou inférieure a 325 mg
chez les 60-74 ans. Le quatrieme facteur est de loin le plus prévalent. Les utilisa-
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teurs qui ont connu des périodes de traitement chroniques étant généralement
plus agés que ceux qui ont connu des périodes de traitement aigués isolées, ils
présentent relativement plus souvent au moins un facteur de risque de complica-
tions gastro-intestinales, soit 44,3 % contre 21,6 % en 2001 (tableau 9).

Tableau 9
Pourcentage des utilisateurs d’AINS d’une cohorte de personnes
de 18 ans ou plus le 18" janvier 1999 selon la présence ou non
de facteurs de risque de complications gastro-intestinales
et le type de période de traitement, RAMQ, 2001

Utilisateurs d’AINS

Période Avec sans
de traitement au moins facteurs
un facteur de risque
de risque
Aigué isolée 21,6 78,4 100,0
Chronique 443 55,7 100,0

3.3.4 Principaux constats relatifs a I'utilisation d’AINS

Premier constat
Augmentation de la prévalence annuelle de I'utilisation d’AINS
de 1999 a 2001

e De 1999 a 2001, la prévalence annuelle de I'utilisation d’AINS passe de
19,5 % a 25,0 % dans une cohorte fermée de personnes de 18 ans ou plus le
18" janvier 1999.

e De 1999 a 2001, la prévalence annuelle de I'utilisation d’AINS augmente dans
chacun des groupes d’age tant chez les hommes que chez les femmes. Elle est
toujours plus élevée chez celles-ci, quel que soit le groupe d’age.

e Parmi les utilisateurs d’AINS, le pourcentage de ceux qui ont connu une
période de traitement chronique a plus que doublé de 1999 a 2001, il passe de
6,9 % a 16,2 %.
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Deuxieme constat
Forte utilisation d’AINS
chez les personnes agées

e En 2001, la prévalence annuelle de I'utilisation d’AINS augmente avec le
groupe d’age jusqu’a 75 ans dans une cohorte de personnes de 18 ans ou plus
le 18" janvier 1999. Elle est de 17,0 % chez les 18-44 ans et de 31,1 % chez
les 65-74 ans.

e En 2001, le pourcentage d’utilisateurs ayant connu une période de traitement
chronique augmente avec le groupe d’age, soit 4,6 % des 18-44 ans et 27,3 %
des 85 ans ou plus.

e En 2001, le pourcentage d’utilisateurs ayant connu une période de traitement
aigué isolée baisse avec le groupe d’age jusqu’a 85 ans, soit 28,1 % des 18-44 ans
et 12,4 % des 75-84 ans.

e Les utilisateurs de 65 ans ou plus ont pris des AINS au cours de chacune des
trois années a I’étude relativement plus souvent que les moins de 65 ans
(26,5 % c. 16,6 %).

Troisiéme constat
Proportion élevée
d’utilisateurs d’AINS sélectifs

e De 1999 a 2001, le pourcentage d’utilisateurs ayant recu au moins une ordon-
nance d’AINS sélectif a doublé, passant de 39,3 % a 78,5 %. En 2001, il est
plus élevé chez les utilisateurs ayant connu une période de traitement
chronique (88,2 %) plutdt qu’une période de traitement aigué isolée (61,0 %).

e En 2001, le pourcentage d’utilisateurs ayant recu seulement des AINS sélec-
tifs augmente avec le groupe d’age, quel que soit le type de période de traite-
ment. Les pourcentages sont chez les 18-44 ans et les 85 ans ou plus respec-
tivement de :

e 58,3 % et 80,3 % pour ce qui est d’une période de traitement chronique;

e 42,9 % et 87,2 % pour ce qui est d’une période de traitement aigué isolée.
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Quatrieme constat
Proportion significative d’utilisateurs d’AINS présentant
au moins un facteur de risque de complications gastro-intestinales

e En 2001, le pourcentage d’utilisateurs d’AINS présentant au moins un facteur
de risque au moment de la premiere ordonnance de I’année est plus élevé pour
ce qui est d’une période de traitement chronique (44,3 %) plutdt que d’une
période de traitement aigué isolée (21,6 %). En 1999, les pourcentages étaient
respectivement de 35,9 % et 17,4 %.

3.4 UTILISATEURS AYANT CONNU UNE PERIODE
DE TRAITEMENT CHRONIQUE

Des 107 397 personnes ayant utilisé des AINS de fagon chronique (180 jours ou
plus par année), 16,7 % I’ont fait durant chacune des trois années, 33,3 %, deux
années, et 50,0 %, une seule année. Dans le deuxiéme groupe, 84,9 % (30 369)
ont connu une telle période en 2000 et 2001.

De 27 606 en 1999, les utilisateurs chroniques d’AINS sont passés a 82 859 en
2001, soit une augmentation de plus de 200 %. La prévalence d’une telle utilisa-
tion est plus élevée chez les femmes que chez les hommes, quel que soit le
groupe d’age, et elle augmente avec le groupe d’age jusqu’a 85 ans. De 1999 a
2001, elle passe de 1,3 % a 4,0 % (tableau 10).

Tableau 10
Prévalence de I'utilisation chronique d’AINS d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus
le 18" janvier 1999 selon le sexe et le groupe d’age, RAMQ, 1999, 2000 et 2001 (%)

Groupe d’age au 1999 2000 2001
er; 1

1% janvier 1999 Hommes| Total | Femmes |Hommes Femmes | Hommes | Total
18-44 ans 0,3 0,2 0,3 0,6 0,5 0,6 0,9 0,7 0,8
45-64 ans 1,7 1,2 15 43 2,6 35 55 34 4,6
65-74 ans 2,5 18 2,2 6,8 4,1 5,6 79 49 6,6
75-84 ans 3,0 2,2 2.9 8,3 51 7.2 91 59 7.9
85ansou + 2,6 2,4 2,5 6,9 5,2 6,4 75 58 7,0
Total 1,6 11 1,3 41 23 33 49 2,9 40
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La durée moyenne d’une période de traitement chronique est passée de 263,7 a
276,7 jours d’utilisation de 1999 a 2001 (tableau 11).

Tableau 11
Durée moyenne d’une période de traitement chronique
en jours d’utilisation chez les utilisateurs d’AINS
d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus
le 18" janvier 1999, RAMQ, 1999, 2000 et 2001

Jours d’utilisation

d’AINS
1999 263,7
2000 270,2
2001 276,7

3.4.1 Types d’AINS recus au cours des périodes
de traitement chroniques

La proportion des utilisateurs chroniques ayant recu seulement des AINS sélec-
tifs augmente avec les années et atteint 72,4 % en 2001, soit 69,2 % des hommes
et 73,8 % des femmes (tableau 12). Toujours en 2001, le pourcentage de person-
nes ayant recu au moins un AINS sélectif est de 88,2 % et il varie entre 84,0 % et
90,0 % selon la région sociosanitaire.

Le ratio jours-ordonnances/jours d’utilisation d’AINS révéle qu’environ 40 % des
utilisateurs chroniques ont une seule ordonnance active d’AINS par jour d’utilisa-
tion. Le pourcentage d’utilisateurs en ayant plus d’une par jour d’utilisation, au
moins la moitié du temps, est assez stable; il oscille entre 1,5 % et 2,5 % en 2000
et 2001 selon le type d’AINS (tableau 13).
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Tableau 12
Répartition des utilisateurs chroniques d’AINS d’une cohorte de personnes
de 18 ans ou plus le 18" janvier 1999 selon le sexe et le type d’AINS

recus au cours de I’'année, RAMQ, 1999, 2000 et 2001 (%)

Femmes

AINS AINS Les deux
non sélectifs | sélectifs | types d’AINS
seulement | seulement
1999 63,3 - 36,7 100,0
2000 13,3 58,3 284 100,0
2001 10,6 738 15,6 100,0

AINS AINS Les deux
non sélectifs | sélectifs | types d’AINS
seulement seulement
1999 70,1 - 29,9 100,0
2000 19,6 50,9 29,5 100,0
2001 14,5 69,2 16,3 100,0

Femmes et hommes

AINS AINS Les deux
non sélectifs | sélectifs | types d’AINS
seulement seulement
1999 65,6 - 34,4 100,0
2000 15,2 56,1 28,7 100,0
2001 11,8 72,4 15,8 100,0

Tableau 13

Répartition des utilisateurs chroniques d’AINS d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus
le 18" janvier 1999 selon le ratio jours-ordonnances/jours d’utilisation d’AINS au cours de I'année
et le type d’AINS, RAMQ, 1999, 2000 et 2001 (%)

AINS AINS AINS AINS AINS AINS
non sélectifs non sélectifs non sélectifs
sélectifs |seulement sélectifs |seulement sélectifs |seulement
seulement seulement seulement

1,00 8.8 - 2,8 51 2,7 1.4 41 2.8 1.4
1,01-1,09 54,5 - 412 42,6 40,3 29,5 40,5 39,8 29,1
1,10-1,49 35,7 - 54,8 50,7 55,3 66,6 53,9 56,0 67,0
1,50-1,99 1,0 - 11 15 1,6 24 13 14 24
2,00 ou plus 01 - 01 01 0,1 01 0,2 01 01
Total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
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En 2001, 80,8 % des utilisateurs chroniques ont recu leur premiére ordonnance
de I’année d’un omnipraticien, 7,7 %, d’un rhumatologue, et 3,7 %, d’un
interniste. La méme année, ce sont les personnes ayant recu leur premiére ordon-
nance de I’'année d’un résident en médecine qui ont le plus souvent un AINS
sélectif, soit 76,6 % d’entre elles, puis viennent les patients des chirurgiens
orthopédiques (75,6 %) et ceux des omnipraticiens (72,8 %) (tableau 14).

Tableau 14
Pourcentage d’utilisateurs chroniques d’AINS
d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus
le 18" janvier 1999 ayant recu un AINS sélectif
comme premiere ordonnance de I’année selon
la discipline du prescripteur,
RAMQ, 2000 et 2001

Discipline Utilisateurs
du prescripteur
Médecine familiale 56,5 72,8
Rhumatologie 52,9 69,6
Chirurgie orthopédique 65,6 75,6
Médecine interne 54,0 71,2
Autres disciplines médicales 51,0 67,5
Résidence en médecine 55,2 76,6
Médecine dentaire 21,7 45,3
Indéterminée 51,7 70,3
Total 56,1 72,4

3.4.2 Facteurs de risque de complications gastro-intestinales
chez les utilisateurs ayant connu une période
de traitement chronique

De 1999 a 2001, le pourcentage d’utilisateurs chroniques présentant I’'un ou
I'autre facteur de risque de complications gastro-intestinales au moment de la
premiére ordonnance de I’année & I’étude est en augmentation, soit de 35,9 % a
44,3 %, de pair avec la hausse du pourcentage d’utilisateurs de 75 ans ou plus,
qui passe de 24,4 % en 1999 a 30,9 % en 2001. En 2001, les facteurs de risque
de telles complications les plus présents sont, dans I’ordre, le fait d’avoir 75 ans
ou plus le I®" janvier de I'année a I'étude (30,9 %), I'utilisation concomitante
d’AINS et d’AAS a une dose anti-plaquettaire quotidienne égale ou inférieure a
325 mg chez les 60-74 ans (9,2 %) et une histoire d’ulcére gastro-duodénal
exploré par gastroscopie ou transit digestif ou une histoire de saignement gastro-
intestinal (5,0 %) (tableau 15).
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Tableau 15
Pourcentage des utilisateurs chroniques d’AINS d’une cohorte de personnes
de 18 ans ou plus le 1©" janvier 1999 selon la présence ou non
de facteurs de risque de complications gastro-intestinales®,
RAMQ, 1999, 2000 et 2001

Facteurs de risquel 1999 2000 2001
1©" Histoire de probl. Gl 2,9 4,3 5,0
2€ Corticostéroides 42 3,9 3,6
3€ Anticoagulants 0,5 1,6 19
4€ 75 ans ou plus 24.4 29,7 30,9
5€ AAS 6,0 7,0 9,2
Au moins un facteur 35,9 42,1 44,3
Aucun facteur 64,1 57,9 55,7

1 18" histoire d'ulcére gastro-duodénal exploré ou de saignement gastro-intestinal; 2€ : utilisation concomi-
tante de corticostéroides par voie orale au moins le premier jour de la durée de traitement de la premiere
ordonnance d’AINS; 3€ : thérapie anticoagulante concomitante au moins le premier jour de la durée de
traitement de la premiére ordonnance d’AINS; 4€ : avoir 75 ans ou plus le 1" janvier de I'année étudiée;
5 : utilisation concomitante d’acide acétylsalicylique a une dose quotidienne égale ou inférieure a 325 mg
au moins le premier jour de la durée de traitement de la premiere ordonnance d’AINS chez les personnes de
60 a 74 ans.

En 2001, parmi les utilisateurs chroniques ne présentant aucun facteur de risque
de complications gastro-intestinales, 21,7 % ont recu un AINS non sélectif
comme premiére ordonnance de I’'année et 78,3 %, un AINS sélectif. Chez ceux
qui présentent au moins un tel facteur, 16,5 % ont recu un AINS non sélectif
comme premiere ordonnance de I’année et 83,5 %, un AINS sélectif.

3.4.3 Gastro-protection au cours des périodes de traitement
chroniques

3.4.3.1 Gastro-protection et premiére ordonnance d’AINS

L'utilisation concomitante d’AINS et de gastro-protection au moins le premier
jour de la durée de traitement de la premiere ordonnance d’AINS de I'année chez
les utilisateurs chroniques est toujours plus élevée en présence d’un facteur de
risque de complications gastro-intestinales, quel que soit le type d’AINS recus.
Elle est également toujours plus forte chez les utilisateurs qui recoivent des AINS
non sélectifs plutot que des AINS sélectifs, qu’ils présentent ou non des facteurs
de risque de ce type de complications (tableau 16).

Ainsi, en 2001, chez les utilisateurs ne présentant aucun facteur de risque de
complications gastro-intestinales, le pourcentage d’entre eux dont la premiere
ordonnance était un AINS non sélectif, accompagné de gastro-protection, est de
39,4 % comparativement a 25,8 % quand la premiére ordonnance était un AINS
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sélectif (tableau 16). Dans la grande majorité des cas, les deux ordonnances sont
delivrées la méme journée : 93,4 % en ce qui concerne les utilisateurs d’AINS non
sélectifs et 85,7 %, les utilisateurs d’AINS sélectifs.

Chez les utilisateurs présentant au moins un facteur de risque de complications
gastro-intestinales, le pourcentage d’entre eux dont la premiére ordonnance était
un AINS non sélectif, accompagné de gastro-protection, est de 48,4 % compara-
tivement a 33,2 % quand la premiere ordonnance était un AINS sélectif (tableau
16). La premiere ordonnance d’AINS de I'année est délivrée la méme journée
gu’une ordonnance de gastro-protection chez 93,3 % des utilisateurs d’'un AINS
non sélectif et chez 84,6 % des utilisateurs d’un AINS sélectif.

Depuis 1999, on note une diminution de la proportion des utilisateurs chroniques
qui ont de la gastro-protection concomitante a la premiere ordonnance d’AINS a
la fois chez ceux qui présentent et ne présentent pas de facteurs de risque de
complications gastro-intestinales. Cependant, pour un type d’AINS donné (sélectifs
ou non sélectifs), la proportion d’utilisateurs d’AINS avec de la gastro-protection
est assez stable. La diminution du recours a la gastro-protection avec les années
semble donc liée a la popularité des AINS sélectifs (tableau 16).

Tableau 16
Pourcentage d’utilisateurs chroniques d’AINS d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus
le 18" janvier 1999 avec une gastro-protection (GP) concomitante a la premiére ordonnance d’AINS
de I'année selon le type d’AINS de la premiére ordonnance et la présence ou non de facteurs
de risque de complications gastro-intestinales, RAMQ, 1999, 2000 et 2001

Utilisateurs d’AINS et de GP

Avec facteurs de risque Sans facteurs de risque

et AINS et AINS et AINS et AINS
sélectifs non Total sélectifs non Total
sélectifs sélectifs
1999 - 49,0 49,0 - 39,8 39,8 43,1 11899
2000 31,3 47,0 36,0 24,6 38,1 29,7 324 22198
2001 33,2 48,4 35,7 25,8 39,4 28,8 31,9 26 395

La répartition de I’ensemble des utilisateurs chroniques présentant au moins un
facteur de risque de complications gastro-intestinales en fonction du type d’AINS
de la premiére ordonnance et de la présence ou non de gastro-protection concomi-
tante montre qu’en 2001 8,5 % d’entre eux ont recu un AINS non sélectif sans
gastro-protection. Par ailleurs, 28,8 % des utilisateurs chroniques ne présentant
aucun facteur de risque de telles complications ont recu de la gastro-protection,
plus précisément 8,5 % avec un AINS non sélectif et 20,2 % avec un AINS sélectif
(tableau 17).
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Tableau 17
Répartition des utilisateurs chroniques d’AINS d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus
le 16" janvier 1999 selon le type d’AINS de la premiere ordonnance, la présence ou non
de facteurs de risque de complications gastro-intestinales et la présence ou non
de gastro-protection (GP), RAMQ, 2001 (%)

Utilisateurs d’AINS sélectifs Utilisateurs d’AINS non sélectifs
Facteurs
de risque® Total Total
partiel partiel
Au moins un facteur 55,8 21,7 83,5 8,5 8,0 16,5 357 100,0
Aucun facteur 58,1 20,2 78,3 13,2 8,5 21,7 28,8 100,0
Total 57,1 23,5 80,6 11,1 8,3 19,4 31,9 100,0

1 18" histoire d’'ulcére gastro-duodénal exploré ou de saignement gastro-intestinal; 2€ : utilisation concomitante de corticostéroides par voie orale
au moins le premier jour de la durée de traitement de la premiére ordonnance d’AINS; 3€ : thérapie anticoagulante concomitante au moins le
premier jour de la durée de traitement de la premiere ordonnance d’AINS; 4€ : avoir 75 ans ou plus le 18" janvier de I'année étudiée; 5€ : utilisa-
tion concomitante d’acide acétylsalicylique a une dose quotidienne égale ou inférieure a 325 mg au moins le premier jour de la durée de traite-
ment de la premiére ordonnance d’AINS chez les personnes de 60 & 74 ans.

En 2001, les utilisateurs d’AINS ayant des antécédents d’ulcere gastro-duodénal
ou de saignement gastro-intestinal prennent de la gastro-protection en associa-
tion avec leur premiere ordonnance d’AINS relativement plus souvent que ceux
qui présentent un des quatre autres facteurs de risque de complications gastro-
intestinales, sauf en ce qui concerne I’usage concomitant avec des corti-
costeroides, la proportion qui recourent a la gastro-protection étant alors plus
élevée chez ceux dont la premiére ordonnance est un AINS non sélectif. De plus,
la différence entre le pourcentage d’utilisateurs d’AINS sélectifs et d’AINS non
sélectifs qui prennent de la gastro-protection est plus petite chez ceux qui présen-
tent des antécédents d’ulcere gastro-duodénal ou de saignement gastro-intestinal
gu’elle ne I'est chez les autres qui présentent un seul des quatre autres facteurs
de risque (6,4 c. 14,4 points de pourcentage ou plus) (tableau 18).

A mesure que le nombre de facteurs de risque de complications gastro-intestinales
croit chez les utilisateurs chroniques, le pourcentage de ceux qui ont recu un
AINS sélectif comme premiére ordonnance en 2001 passe de 83 % (un facteur sur
cing) a 100 % (quatre facteurs sur cing), et le pourcentage de ceux qui ont regu
de la gastro-protection avec la premiere ordonnance d’AINS passe de 34 % (un
facteur sur cing) a 100 % (quatre facteurs sur cing) (tableau 18). Aucune personne
ne présente les cing facteurs de risque simultanément, mais 4 personnes en
présentent quatre, 279 (0,7 %), trois, 4 549 (12,4 %), deux, et 31 914 (86,9 %),
un seul.
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Tableau 18

Répartition des utilisateurs chroniques d’AINS d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus
le 18" janvier 1999 selon le type d’AINS de la premiere ordonnance et pourcentage d’entre eux
avec une gastro-protection (GP) concomitante a la premiere ordonnance d’AINS selon la présence ou
non de facteurs de risque de complications gastro-intestinales et le type d’AINS, RAMQ, 2001 (%)

Facteurs de risquel-2

Utilisateurs d’AINS

Utilisateurs d’AINS et de GP

Sélectifs | Non sélectifs Sélectifs ‘ Non sélectifs
18" Histoire de probl. Gl 85,9 14,1 100,0 52,9 59,3 53,8
2€ Corticostéroides 76,0 24,0 100,0 473 62,4 50,9
3¢ Anticoagulants 90,6 94 100,0 36,3 50,7 37,6
4© 75 ans ou plus 84,1 15,9 100,0 30,6 46,0 330
5e AAS 84,2 15,8 100,0 34,7 49,5 37,0
Un facteur 83,0 17,0 100,0 31,3 471 34,0
Deux facteurs 86,9 13,1 100,0 447 58,9 46,6
Trois facteurs 87,5 12,5 100,0 57,4 74,3 59,5
Quatre facteurs 100,0 0,0 100,0 100,0 0,0 100,0
Cing facteurs - - - - - -
Au moins un facteur 3 83,5 16,5 100,0 33,2 484 35,7
Aucun facteur 78,3 21,7 100,0 25,8 39,4 28,8
Total 80,6 19,4 100,0 29,2 42,8 319
1 1°": histoire d'ulcere gastro-duodénal exploré ou de saignement gastro-intestinal; 2€ : utilisation concomitante de corticostéroides par voie orale au
moins le premier jour de la durée de traitement de la premiére ordonnance d’AINS; 3€ : thérapie anticoagulante concomitante au moins le premier
jour de la durée de traitement de la premiére ordonnance d’AINS; 4€ : avoir 75 ans ou plus le 1" janvier de I'année étudiée; 5 : utilisation concomi-
tante d’acide acétylsalicylique a une dose quotidienne égale ou inférieure a 325 mg au moins le premier jour de la durée de traitement de la premiére
ordonnance d’AINS chez les personnes de 60 & 74 ans.
2 Les prévalences de ces facteurs de risque en 2001 sont, dans I'ordre, respectivement de 5,0 %, 3,6 %, 1,9 %, 30,9 % et 9,2 %.
3 Le pourcentage d'utilisateurs présentant au moins un des cing facteurs de risque est de 44, 3 %.

3.4.3.2 Gastro-protection au cours des périodes de traitement chroniques

En 2001, 55,9 % des utilisateurs chroniques d’AINS sélectifs seulement n’ont
regu aucune gastro-protection et 20,2 % en ont au moins le méme nombre de
jours que des AINS. En ce qui concerne les utilisateurs chroniques d’AINS non
sélectifs, les pourcentages sont respectivement de 47,2 % et 34,6 %. De 2000 a
2001, quel que soit le type d’AINS recus, on note une baisse du pourcentage
d’utilisateurs chroniques sans gastro-protection de méme qu’une augmentation
de ceux qui en ont pris au moins le méme nombre de jours que des AINS
(tableau 19). Cette évolution pourrait étre liée a la hausse de la présence de fac-
teurs de risque.
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Tableau 19
Répartition des utilisateurs chroniques d’AINS d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus
le 18" janvier 1999 selon le pourcentage de jours d’utilisation de gastro-protection/jours d’utilisation d’AINS
et le type d’AINS recus au cours de cette période, RAMQ, 1999, 2000 et 2001 (%)

2000 2001

% des
jours avec AINS AINS AINS NS AINS AINS
GP non sélectifs non sélectifs non sélectifs
sélectifs |seulement sélectifs |seulement sélectifs |seulement
seulement seulement seulement

0 471 - 32,7 50,9 57,0 39,0 472 55,9 358
1-25 6,4 - 9,1 49 8,1 14,8 48 72 15,5
26-50 40 - 5,6 25 45 8,8 2,6 42 8,7
51-80 47 - 13,6 35 52 9,3 35 48 9,1
81-99 7.8 - 16,5 6,2 17 10,3 72 7,7 10,9
100 ou + 30,0 - 22,6 32,0 17,5 17,8 34,6 20,2 20,0
Total 100,0 - 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Total (NPre) 18121 - 9485 10 449 38 447 19 663 9794 59 962 13103

3.4.3.3 Gastro-protection avant et apres un transfert d’un type d’AINS a l'autre

En 2001, 15,8 % (13 103) des utilisateurs chroniques ont changé de type d’AINS
au moins une fois en cours d’année : 26,4 % d’entre eux, des AINS non sélectifs
aux AINS sélectifs, 17,8 %, des AINS sélectifs aux AINS non sélectifs, tandis que
55,8 % le font plus d’une fois (tableau 20).

Tableau 20
Répartition d’utilisateurs chroniques d’AINS d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus
le 18" janvier 1999, ayant recu des deux types d’AINS au cours de I'année
selon le type de transfert, RAMQ, 1999, 2000 et 2001 (%)

Un seul transfert

Des AINS Des AINS sélectifs Plus
non sélectifs aux AINS d’un transfert

aux AINS sélectifs non sélectifs

1999 7607 80,2 - - 1878 19,8 9485 100,0
2000 8961 45,6 1515 77 9187 46,7 19 663 100,0
2001 3457 26,4 2326 17,8 7320 55,8 13103 100,0
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En 2001, les 3 457 utilisateurs chroniques dont le seul transfert est des AINS
non sélectifs aux AINS sélectifs sont plus nombreux a ne prendre aucune gastro-
protection apres le transfert qu’avant (53,4 % c. 50,2 %) et moins nombreux a en
prendre pendant plus de 80 % du temps apres le transfert qu’avant (26,8 % c.
41,8 %) (tableau 21).

Tableau 21
Répartition d’utilisateurs chroniques d’AINS d’une cohorte de personnes
de 18 ans ou plus le 16" janvier 1999 dont le seul transfert au cours de I'année
en est un des AINS non sélectifs aux AINS sélectifs selon le pourcentage
de jours d’utilisation de gastro-protection/jours d’utilisation d’AINS
avant et apres le transfert, RAMQ, 1999, 2000 et 2001 (%)

% des
jours avec Avant Apres Avant Apres Avant Apres
GP (AINS (AINS (AINS NINES (AINS (AINS
non sélectifs) non sélectifs) non sélectifs)
sélectifs) sélectifs) sélectifs)

0 35,0 54,7 49,1 54,7 50,2 534
1-25 6,8 6,1 2,2 11,4 2,9 10,9
26-50 48 48 2,4 45 2,0 41
51-80 6,5 55 2,7 52 31 4,7
81-99 8,2 8,6 3,6 1,7 2,8 8,5
100 ou + 38,7 20,2 40,1 16,6 39,0 18,3
Total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Total (NPre) 7607 7607 8961 8961 3457 3457

En 2001, les utilisateurs chroniques dont le seul transfert est des AINS sélectifs
aux AINS non sélectifs sont moins nombreux a ne prendre aucune gastro-protection
apres le transfert qu’avant (35,4 % c. 58,9 %) et plus nombreux a en prendre pen-
dant plus de 80 % du temps aprés le transfert qu’avant (53,7 % c. 25,6 %)
(tableau 22).
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Tableau 22
Répartition d’utilisateurs chroniques d’AINS
d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus

le 1°" janvier 1999 dont le seul transfert au cours de

I’année en est un des AINS sélectifs aux AINS non sélectifs

selon le pourcentage de jours d’utilisation
de gastro-protection/jours d’utilisation d’AINS
avant et apres le transfert, RAMQ, 2000 et 2001 (%)

% des
jours avec Avant Aprés Avant Aprés
GP (AINS (AINS NN (AINS
sélectifs) non sélectifs) non
sélectifs) sélectifs)

0 64,5 38,0 58,9 354
1-25 6,2 44 6,8 2,6
26-50 3,6 2,8 4.6 3,7
51-80 4.4 50 4,0 4,6
81-99 45 17 56 7,7
100 ou + 16,8 42,2 20,0 46,0
Total 100,0 100,0 100,0 100,0
Total (NPre) 1515 1515 2326 2326

3.4.4 Nouveaux utilisateurs ayant connu une période

de traitement chronique

En 2001, 10,6 % (8 770) des utilisateurs chroniques d’AINS sont de nouveaux
utilisateurs (aucune ordonnance délivrée au cours des 180 jours avant le début du
traitement); 81,1 % d’entre eux ont commencé leur traitement avec un AINS
sélectif. En 2000, la proportion est de 80,2 % (tableau 23).

Tableau 23
Répartition des nouveaux utilisateurs chroniques d’AINS d’une cohorte
de personnes de 18 ans ou plus le 1€" janvier 1999 selon le type d’AINS
de la premiére ordonnance, RAMQ, 1999, 2000 et 2001 (%)

non sélectifs types
sélectifs d’AINS % ‘ Nbre
19991 100,0 - - 100,0 7
20002 38 80,2 16,0 100,0 12 363
20013 42 81,1 14,7 100,0 8770

1 En 1999, en raison du manque de recul, seuls 0,03 % des utilisateurs chroniques remplissent la condition pour étre considérés

comme nouveaux.

2 En 2000, 18,0 % des utilisateurs chroniques sont considérés comme nouveaux.

3 En 2001, 10,6 % des utilisateurs chroniques sont considérés comme nouveaux.
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Utilisation antérieure d’acétaminophéne

Le pourcentage des nouveaux utilisateurs chroniques d’AINS ayant pris au préa-
lable de I'acétaminophene sur ordonnance est de 8,4 % en 2001 contre 10,0 % en
2000. Il augmente généralement avec le groupe d’age. Ainsi, en 2001, le pour-
centage passe de 5,0 % chez les 18-44 ans a 18,0 % chez les 85 ans ou plus
(tableau 24).

Tableau 24
Pourcentage de nouveaux utilisateurs chroniques
d’AINS d’une cohorte de personnes de 18 ans
ou plus le 18" janvier 1999 ayant utilisé de
I’acétaminophéne pendant au moins 90 jours
sur les 180 jours qui ont précédé la prise d’AINS
selon le groupe d’age, RAMQ, 2000 et 2001

Groupe d’age

au 18" janvier 1999

18-44 ans 6,5 50
45-64 ans 8,6 7,9
65-74 ans 79 6,9
75-84 ans 13,6 11,6
85ansou + 21,2 18,0
Total 10,0 84
Total (NPre) 1233 739

3.4.5 Principaux constats relatifs aux utilisateurs ayant
connu une période de traitement chronique

Cinquiéme constat
Recours aux AINS sélectifs tres fréquent
chez les utilisateurs chroniques d’AINS

e En 2001, parmi les utilisateurs chroniques, 72,4 % ont recu seulement des
AINS sélectifs (56,1 % en 2000) et 88,2 %, au moins un AINS sélectif (84,8 %
en 2000).

e En 2001, parmi les utilisateurs chroniques d’AINS, 78,3 % de ceux qui ne
présentent aucun facteur de risque de complications gastro-intestinales et
83,5 % de ceux qui en présentent au moins un ont regu un AINS sélectif
comme premiére ordonnance de I’année.

e En 2001, 81,1 % des nouveaux utilisateurs chroniques commencent leur
traitement avec un AINS sélectif.
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Sixiéme constat
Utilisation concomitante d’AINS et de gastro-protection variant selon
la présence de facteurs de risque de complications gastro-intestinales
et le type d’AINS, mais pas nécessairement toujours appropriée

e En 2001, I'utilisation de gastro-protection concomitante a la premiére ordon-
nance d’AINS de I'année chez les personnes qui ont connu une période de trai-
tement chronique est plus élevée en présence de facteurs de risque de compli-
cations gastro-intestinales que dans le cas contraire (35,7 % c. 28,8 %), qu’il
s’agisse d’un AINS sélectif (33,2 % c. 25,8 %) ou non sélectif (48,4 % c. 39,4 %).

e En 2001, l'utilisation de gastro-protection concomitante a la premiére ordon-
nance d’AINS de I’année est plus élevée chez les utilisateurs chroniques
d’AINS non sélectifs que d’AINS sélectifs (42,8 % c. 29,2 %).

e En 2001, 8,5 % des utilisateurs chroniques présentant au moins un facteur de
risque de complications gastro-intestinales ont regu un AINS non sélectif
comme premiére ordonnance de I’année sans gastro-protection.

e En 2001, 30,7 % des utilisateurs chroniques sans facteurs de risque de compli-
cations gastro-intestinales ont de la gastro-protection concomitante a leur pre-
miéere ordonnance de I'année, soit 20,2 % avec un AINS sélectif et 8,5 % avec
un AINS non sélectif.

3.5 UTILISATEURS AYANT CONNU UNE PERIODE
DE TRAITEMENT AIGUE ISOLEE

Sur les 346 064 utilisateurs d’AINS ayant connu au moins une période de traite-
ment aigué isolée de 1999 a 2001, celle-ci n’est survenue qu’une seule année sur
trois chez 90,9 % d’entre eux. En 2001, leur nombre est de 93 545, dont 59,3 %
de femmes et 31,5 % de 65 ans ou plus (tableau 25).

De 1999 a 2001, la durée moyenne en jours d’utilisation de la premiéere ordon-
nance d’AINS passe de 11,7 a 13,2 jours et celle de la période de traitement aigué
isolée, de 12,6 & 13,9 jours. L'augmentation provient de I'utilisation plus fréquente
des AINS sélectifs, dont la durée moyenne, tant de la premiére ordonnance que de
la période de traitement, excede celle de I'autre type (15,4 c. 9,6 jours et 16,2 c.
10,1 jours en 2001) (tableau 26). Il faut rappeler que, si plusieurs ordonnances
d’AINS ont été facturées au cours d’une méme période aigué isolée de 30 jours, la
durée du traitement en jours d’utilisation ne tient pas compte des chevauche-
ments, le cas échéant.
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Tableau 25
Répartition des utilisateurs d’AINS ayant connu une période de traitement aigué isolée
d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus le 18" janvier 1999 selon le sexe
et le groupe d’age, RAMQ, 1999, 2000 et 2001 (%)

Groupe d’age 1999 2000 2001

er ; H
aul lgjge;nwer Femmes | Hommes| Total | Femmes |Hommes Femmes | Hommes | Total
18-44 ans 36,1 37,3 36,6 36,2 37,6 36,7 37,9 38,7 38,2
45-64 ans 30,7 30,4 30,6 30,4 30,2 30,3 30,1 30,6 30,3
65-74 ans 21,1 23,3 21,9 20,9 23,1 21,8 20,6 22,2 21,2
75-84 ans 10,2 8,1 9,4 10,5 8,1 9,6 9,6 7,6 8,8
85 ans ou + 19 0,9 15 19 1,0 1,6 18 1,0 15
Total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Total (Nbre) 57016 | 37688 | 94704 | 114266 | 76232 | 190518 | 55500 | 38045 | 93545
Tableau 26

Durée moyenne en jours d’utilisation de la premiére ordonnance et de I’ensemble
des ordonnances d’une période de traitement aigué isolée chez les utilisateurs d’AINS
d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus le 18" janvier 1999 selon le type d’AINS,
RAMQ, 1999, 2000 et 2001

Durée moyenne en jours d'utilisation

Premiere Ensemble Premiere Ensemble Premiere Ensemble

ordonnance des ordonnance des ordonnance des
ordonnances ordonnances ordonnances
Non sélectifs 104 11,1 99 10,8 9,6 10,1
Sélectifs 15,5 16,5 154 16,5 15,4 16,2
Les deux types 21,7 20,2 16,1 18,6 17,6 18,6
Total 11,7 12,6 12,9 14,0 13,2 13,9

3.5.1 Types d’AINS recus au cours des périodes
de traitement aigués isolées

Parmi les utilisateurs ayant connu une période de traitement aigué isolée, le
pourcentage de ceux qui ont recu un AINS sélectif comme premiére ordonnance
passe de 26,0 % en 1999 a 60,9 % en 2001. On note qu’il augmente avec le
groupe d’age; il passe effectivement de 42,9 % chez les 18-44 ans a 87,2 % chez
les 85 ans ou plus en 2001 (tableau 27) et fluctue aussi la méme année selon la
RSS (entre 49,1 % et 71,4 %) et le sexe (63,9 % des femmes et 56,6 % des
hommes) (tableau 28).
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Tableau 27
Pourcentage d’utilisateurs d’AINS ayant connu une période de traitement
aigué isolée d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus le 18" janvier
1999 qui ont recu un AINS sélectif comme premiére ordonnance
selon le groupe d’age, RAMQ, 1999, 2000 et 2001

Groupe d’age au 1©" janvier 1999 1999 2000 2001

18-44 ans 12,3 35,3 429
45-64 ans 26,5 57,6 65,4
65-74 ans 38,1 71,3 76,4
75-84 ans 45,7 78,0 82,2
85ansou + 51,1 82,0 87,2
Total 26,0 54,7 60,9
Total (NPre) 24 662 104 273 56 994

Tableau 28

Répartition des utilisateurs d’AINS ayant connu une période de traitement
aigué isolée d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus le 18" janvier
1999 selon le sexe et le type d’AINS de la premiere ordonnance,
RAMQ, 1999, 2000 et 2001 (%)

Femmes

AINS AINS Les deux
non sélectifs | sélectifs types d’AINS
seulement seulement
1999 71,7 28,3 0,0 100,0
2000 42,4 57,6 0,0 100,0
2001 36,1 63,9 0,0 100,0

AINS AINS Les deux
non sélectifs | sélectifs types d’AINS
seulement seulement
1999 774 22,6 0,0 100,0
2000 49,6 50,4 0,0 100,0
2001 433 56,6 0,1 100,0

Femmes et hommes

AINS AINS Les deux
non sélectifs | sélectifs | types d’AINS
seulement seulement
1999 74,0 26,0 0,0 100,0
2000 453 54,7 0,0 100,0
2001 39,0 60,9 0,1 100,0
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Prescripteurs

En 2001, 81,6 % des utilisateurs d’AINS ayant connu une période de traitement
aigué isolée ont recu leur premiere ordonnance d’un omnipraticien, 6,9 %, d’un
dentiste, 1,7 %, d’un chirurgien orthopédique, et 1,7 %, d’un résident en
médecine.

En 2001, ce sont les chirurgiens orthopédiques qui, le plus souvent, prescrivent
seulement des AINS sélectifs, soit & 80,6 % de leurs patients, puis viennent les
rhumatologues, a 77,1 %, les spécialistes en médecine interne, a 69,3 %, et les
omnipraticiens, a 65,9 % (tableau 29).

Tableau 29
Pourcentage d’utilisateurs d’AINS ayant connu une période
de traitement aigué isolée d’une cohorte de personnes de 18 ans
ou plus le 18" janvier 1999 ayant recu un AINS
sélectif comme premiére ordonnance selon la discipline
du prescripteur, RAMQ, 1999, 2000 et 2001

Utilisateurs

Discipline

du prescripteur

Médecine familiale 28,2 59,2 65,9
Rhumatologie 46,5 70,2 77,1
Chirurgie orthopédique 44,5 74,7 80,6
Médecine interne 314 63,3 69,3
Autres disciplines médicales 17,3 42,5 49,5
Résidence en médecine 14,2 35,9 425
Médecine dentaire 08 45 8,4
Indéterminée 145 37,8 431
Total 26,0 54,7 60,9

3.5.2 Facteurs de risque de complications gastro-intestinales
chez les utilisateurs ayant connu une période
de traitement aigué isolée

De 1999 a 2001, le pourcentage d’utilisateurs présentant I’'un ou I'autre des fac-
teurs de risque de complications gastro-intestinales parmi ceux qui ont connu une
période de traitement aigué isolée augmente de 17,4 % a 21,6 %, et celui des per-
sonnes de 75 ans ou plus vivant les mémes conditions passe de 10,9 % a 13,6 %
(tableau 30).

En 2001, les facteurs de risque de complications gastro-intestinales les plus pré-
valents sont, dans I’ordre, les suivants : avoir 75 ans ou plus le 1" janvier de I'an-
née a I’étude (13,6 %); utilisation concomitante d’AINS et d’AAS a une dose quo-
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tidienne moyenne égale ou inférieure a 325 mg chez les 65-74 ans (4,8 %); his-
toire d’ulcere gastro-duodénal exploré par gastroscopie ou transit digestif ou his-
toire de saignement gastro-intestinal (3,6 %) (tableau 30).

Tableau 30
Pourcentage des utilisateurs d’AINS ayant connu une période
de traitement aigué isolée d’une cohorte de personnes
de 18 ans ou plus le 18" janvier 1999 selon la présence
ou non de facteurs de risque de complications
gastro-intestinales, RAMQ, 1999, 2000 et 2001

Facteurs de risquel 1999 2000

18" Histoire de probl. Gl 2,8 33 3,6
2€ Corticostéroides 0,7 1,0 1,0
3® Anticoagulants 0,7 1,2 1,3
4€ 75 ans ou plus 10,9 12,8 13,6
5 AAS 34 4,2 48
Au moins un facteur 17,4 20,5 21,6
Aucun facteur 82,6 79,5 78,4

1 18" : histoire d'ulcére gastro-duodénal exploré ou de saignement gastro-intestinal; 2€ :
utilisation concomitante de corticostéroides par voie orale au moins le premier jour de la
durée de traitement de la premiére ordonnance d’AINS; 3¢ : thérapie anticoagulante con-
comitante au moins le premier jour de la durée de traitement de la premiére ordonnance
d’AINS; 4© : avoir 75 ans ou plus le 1®" janvier de I'année étudiée; 5€ : utilisation concomi-
tante d'acide acétylsalicylique a une dose quotidienne égale ou inférieure a 325 mg au
moins le premier jour de la durée de traitement de la premiére ordonnance d’AINS chez
les personnes de 60 a 74 ans.

3.5.3 Gastro-protection au cours des périodes
de traitement aigués isolées

L'utilisation de gastro-protection avec la premiére ordonnance d’AINS au cours
d’une période de traitement aigué isolée est toujours plus élevée chez les person-
nes présentant des facteurs de risque de complications gastro-intestinales que
chez les autres, quel que soit le type d’AINS recus; elle est également plus élevée
chez les utilisateurs qui commencent leur traitement avec un AINS non sélectif
(tableau 31).

En 2001, parmi les utilisateurs ayant connu une période de traitement aigué
isolée et présentant au moins un facteur de risque de complications gastro-
intestinales, 20,3 % de ceux qui ont commencé leur traitement avec un AINS
sélectif ont aussi recu de la gastro-protection, tandis que le pourcentage est de
28,4 % chez ceux qui I’ont commencé avec un AINS non sélectif (tableau 31). En
2001, les ordonnances d’AINS et de gastro-protection sont délivrées la méme
journée chez 66,9 % des utilisateurs d’AINS non sélectifs et chez 33,1 % des utili-
sateurs d’AINS sélectifs. Les personnes ne recevant pas leur gastro-protection la
méme journée I'utilisent probablement pour d’autres raisons, dont le reflux gastro-
cesophagien.
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En 2001, 9,4 % des personnes utilisant des AINS pour une période de traitement
aigué isolée et ne présentant aucun facteur de risque de complications gastro-
intestinales utilisent de la gastro-protection avec leur premiére ordonnance
d’AINS, soit 8,7 % des utilisateurs avec un AINS sélectif et 10,2 % de ceux avec
un AINS non sélectif (tableau 31). En 2001, les deux types d’ordonnances sont
délivrées la méme journée chez 79,7 % des utilisateurs d’AINS non sélectifs et
45,6 % des utilisateurs d’AINS sélectifs.

Tableau 31
Pourcentage d’utilisateurs d’AINS ayant connu une période de traitement aigué isolée
d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus le 18" janvier 1999 avec de la gastro-protection (GP)
concomitante a la premiere ordonnance d’AINS selon le type d’AINS
de la premiére ordonnance et la présence ou non de facteurs de risque
de complications gastro-intestinales, RAMQ, 1999, 2000 et 2001

Utilisateurs d’AINS et de GP

Avec facteurs de risque Sans facteurs de risque

et AINS et AINS et AINS et AINS %
sélectifs non sélectifs non
sélectifs sélectifs
1999 19,4 37,4 29,4 10,1 16,4 15,0 175 16 579
2000 18,4 28,7 21,1 8,3 11,1 9,7 12,0 22 940
2001 20,3 28,4 22,1 8,7 10,2 9,4 12,1 11 327

En 2001, 15,5 % des utilisateurs présentant des facteurs de risque de complica-
tions gastro-intestinales regoivent, comme premiere ordonnance, un AINS non
sélectif sans gastro-protection comparativement a 18,3 %, en 2000 (tableau 32).

Tableau 32
Répartition des utilisateurs d’AINS ayant connu une période de traitement aigué isolée
d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus le 18" janvier 1999 selon le type d’AINS de la
premiere ordonnance, la présence ou non de facteurs de risque de complications gastro-intestinales
et la présence ou non de gastro-protection (GP), RAMQ, 2001 (%)

Utilisateurs d’AINS sélectifs Utilisateurs d’AINS non sélectifs

Facteurs

de risque Total Total

partiel partiel

Au moins un facteur 62,4 15,9 78,3 15,5 6,2 21,7 22,1 100,0
Aucun facteur 51,2 4,9 56,1 39,4 4,5 439 9,4 100,0
Total 53,7 7.2 60,9 34,3 438 39,1 12,1 100,0
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En 2001, 78,3 % des personnes utilisant des AINS de fagon aigué isolée et
présentant au moins un facteur de risque de complications gastro-intestinales
regoivent comme premiére ordonnance un AINS sélectif et 21,7 %, un AINS non
sélectif. Parmi celles qui ne présentent aucun facteur de risque de telles compli-
cations, 56,1 % recoivent comme premiére ordonnance un AINS sélectif et
43,9 %, un AINS non sélectif. L'utilisation de gastro-protection avec la premiére
ordonnance d’AINS augmente avec le nombre de facteurs de risque présents chez
une méme personne; il passe de 20,7 % a 45,9 % d’un seul facteur a trois
(tableau 33).

Tableau 33
Répartition des utilisateurs d’AINS ayant connu une période de traitement aigué isolée d’une cohorte
de personnes de 18 ans ou plus le 18" janvier 1999 selon le type d’AINS de la premiére ordonnance
et pourcentage d’entre eux avec de la gastro-protection (GP) concomitante a la premiére ordonnance
d’AINS selon le type d’AINS et la présence ou non de facteurs de risque de complications
gastro-intestinales, RAMQ, 2001 (%)

Utilisateurs d’AINS Utilisateurs d’AINS et de GP

Non sélectifs Sélectifs ‘ Non sélectifs

Facteurs de risquel

Sélectifs

18T Histoire de probl. GI2 70,1 29,9 100,0 31,2 26,4 29,7
2€ Corticostéroides? 66,3 33,7 100,0 30,2 24,3 28,2
3€ Anticoagulants? 83,9 16,1 100,0 25,0 27,3 254
4€ 75 ans ou plus? 82,1 17,9 100,0 19,4 319 21,6
5 AAS? 77,0 230 100,0 19,5 284 215
Un facteur 71,6 224 100,0 18,8 274 20,7
Deux facteurs 82,9 17,1 100,0 30,3 36,5 31,4
Trois facteurs 78,9 21,1 100,0 42,6 61,9 45,9
Quatre facteurs - - - - - -
Cing facteurs - - - - - -
Au moins un facteur3 783 21,7 100,0 20,3 284 221
Aucun facteur 56,1 439 100,0 8,7 10,2 94
Total 60,9 39,1 100,0 119 12,4 12,1

1 1®T: histoire d'ulcére gastro-duodénal exploré ou de saignement gastro-intestinal; 2€ : utilisation concomitante de corticostéroides par voie orale au
moins le premier jour de la durée de traitement de la premiere ordonnance d’AINS; 3€ : thérapie anticoagulante concomitante au moins le premier
jour de la durée de traitement de la premiére ordonnance d’AINS; 42 : avoir 75 ans ou plus le 1°" janvier de I'année étudiée; 5 : utilisation concomi-
tante d’acide acétylsalicylique & une dose quotidienne égale ou inférieure a 325 mg au moins le premier jour de la durée de traitement de la premiere
ordonnance d’AINS chez les personnes de 60 a 74 ans.

2 Les prévalences de ces facteurs de risque en 2001 sont, dans I'ordre, de 3,6 %, 1,0 %, 1,3 %, 13,6 % et 4,8 % respectivement.
3 Le pourcentage des utilisateurs présentant au moins un des cing facteurs de risque est de 21,6 %.
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3.5.4 Principaux constats relatifs aux utilisateurs
ayant connu une période de traitement aigué isolée

Septiéme constat
Recours aux AINS sélectifs fréquent
chez les personnes ayant connu une période de traitement aigué isolée

e En 2001, parmi les utilisateurs d’AINS connaissant une période de traitement
aigué isolée, 60,9 % recoivent seulement des AINS sélectifs et 61,1 %, au
moins un AINS sélectif au cours de la période de traitement.

e En 2001, parmi les utilisateurs d’AINS connaissant une période de traitement
aigué isolée, 56,1 % de ceux qui ne présentent aucun facteur de risque de com-
plications gastro-intestinales et 78,3 % de ceux qui en présentent au moins un
ont regu un AINS sélectif comme premiére ordonnance.

e En 2001, les périodes de traitement aigués isolées sont plus longues chez les
personnes qui utilisent des AINS sélectifs que des AINS non sélectifs (16,2 c.
10,1 jours d’utilisation).

Huitieme constat
Utilisation concomitante d’AINS et de gastro-protection variant
selon la présence de facteurs de risque de complications gastro-intestinales
et le type d’AINS, mais pas nécessairement toujours appropriée

e En 2001, I'utilisation de gastro-protection concomitante a la premiére ordon-
nance d’AINS chez les personnes qui ont connu une période de traitement
aigué isolée est plus élevée en présence de facteurs de risque de complications
gastro-intestinales que dans le cas contraire (22,1 % c. 9,4 %), qu’il s’agisse
d’un AINS sélectif (20,3 % c. 8,7 %) ou non sélectif (28,4 % c. 10,2 %).

e En 2001, parmi les utilisateurs d’AINS connaissant une période de traitement
aigué isolée et ne présentant aucun facteur de risque, 9,4 % ont recu de la gastro-
protection concomitante a la premiére ordonnance (4,9 % avec un AINS sélec-
tif et 4,5 % avec un AINS non sélectif).
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3.6 HEMORRAGIES ET PERFORATIONS DIGESTIVES
NON FATALES (H&PDNF)

Dans le but d’alléger le texte, I'abréviation H&PDNF désigne une hémorragie ou
une perforation digestive non fatale. Leur nombre est établi a partir des données
disponibles sur les services médicaux donnés en milieu hospitalier facturés a la
RAMQ. Comme ces événements se rapportent a une cohorte fermée de personnes
de 18 ans ou plus assurées d’une facon continue de 1999 a 2001, ceux ayant
entrainé directement ou non un décés avant le 31 décembre 2001 ne sont pas
examinés. Exceptionnellement, I’age pris en considération dans cette section du
rapport est celui atteint le 1®" janvier de I’année a I’étude.

En 1999, 743 personnes ont été hospitalisées en raison d’'une d’H&PDNF, 816,
en 2000, et 855, en 2001, soit 2 414 au total. Ces H&PDNF ont touché 2 360 per-
sonnes, compte tenu que 53 en ont fait plus d’unel (tableau 34); 1 052 (44,6 %)
sont des femmes, 1 529 (64,8 %) ont 65 ans ou plus et 767 (32,5 %), 75 ans ou
plus. Parmi les 53 personnes, 52 ont subi un tel événement deux fois et une
autre, trois fois durant la période a I'étude; 26 (49,1 %) sont des femmes, 29
(54,7 %) ont 65 ans ou plus et 18 (34,0 %), 75 ans ou plus.

De 1999 a 2001, I'augmentation du nombre annuel d’H&PDNF provient princi-
palement de I'augmentation du nombre d’H&PDNF survenues chez des person-
nes qui utilisent des AINS un jour au minimum sur les 30 jours qui précedent ce
type d’événement; I’'augmentation est probablement due a I’exposition plus
fréquente aux AINS et au vieillissement des personnes de la cohorte. En effet, les
H&PDNF survenues en présence de ces médicaments passent de 109 en 1999 a
195 en 2001, ce qui représente une hausse de 78,9 %, tandis que, annuellement,
le nombre d’événements en I’absence d’AINS au cours de la méme période fait un
bond de 634 a 660, soit une augmentation de 4,1 % (tableau 34).

Tableau 34
Nombre de personnes hospitalisées d’une cohorte de 2 052 231 personnes de 18 ans
ou plus le 1©" janvier 1999 en raison d’une hémorragie ou d’une perforation digestive
non fatale (H&PDNF) selon la présence ou non d’AINST, RAMQ, 1999, 2000 et 2001

2000 A (%)
H&PDNF
2001/1999
En I'absence d’AINS 634 648 660 1942 4,1
En présence d’AINS 109 168 195 472 78,9
Total 743 816 855 2414 15,1

1 Les H&PDNF en présence d’AINS sont celles survenues chez des personnes ayant utilisé au moins un AINS pendant au moins un
jour sur les 30 jours qui ont précédé I'événement.

1 Pour chacune des années, seule la premiere H&PDNF de chaque personne est examinée, le cas échéant. En 1999,
14 personnes sur 743 ont eu plus d’une H&PDNF, 20 sur 816 en 2000 et 10 sur 855 en 2001.
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Le tableau 35 illustre la répartition des H&PDNF selon le groupe d’age pour
chaque année. Etant donné le faible nombre de personnes de 85 ans ou plus au
sein de la cohorte, une petite proportion des H&PDNF les concerne. Par ailleurs,
le taux par 10 000 personnes pour I’ensemble des H&PDNF en 2001 indique
clairement que les H&PDNF augmentent avec le groupe d’age, puisque le taux
passe de 0,99 chez les 20-44 ans a 13,95, chez les 85 ans ou plus. Pour ce qui est
du taux des H&PDNF survenues en I'absence d’AINS, il passe de 0,83 chez les
20-44 ans a 9,14 chez les 85 ans ou plus et, en présence d’AINS, de 0,16, chez les
20-44 ans a 4,81 chez les 85 ans ou plus, toujours par 10 000 personnes assurées
(tableau 36).

Tableau 35
Répartition des personnes hospitalisées d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus le 1©" janvier 1999
en raison d’une hémorragie ou d’une perforation digestive non fatale (H&PDNF) selon la présence
ou non d’AINST et le groupe d’age, RAMQ, 1999, 2000 et 2001 (%)

Personnes hospitalisées avec H&PDNF

Groupe d'age

au 1" janvier En En En En En
de l'année étudiée présence | I'absence presence I'absence présence | I'absence

d’AINS d’AINS d’AINS d’AINS d’AINS d’AINS
20-44 ans 9,2 148 14,0 6,5 11,6 10,5 56 8,6
45-64 ans 23,9 23,2 233 16,7 28,5 26,1 15,4 20,0 18,9
65-74 ans 31,2 32,6 32,4 23,6 27,5 26,7 21,7 323 31,2
75-84 ans 30,3 22,2 23,4 39,3 244 275 359 30,5 317
85ansou + 55 71 6,9 13,7 8,0 9,2 15,4 8,6 10,2
Total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Total (NPre) 109 634 743 168 648 816 195 660 855
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Il est & noter que les taux indiqués dans le tableau 36 touchent I’ensemble de la
population assurée et non les personnes ayant utilisé ou non des AINS.
Cependant, il ne s’agit pas d’établir ici le lien causal entre une exposition aux
AINS et une H&PDNF, puisque c’est déja établi, mais plutdt de quantifier le nom-
bre absolu de cas I’H&PDNF et de les décrire.

Tableau 36
Taux de personnes hospitalisées d’une cohorte de personnes de 18 ans ou
plus le 18" janvier 19991 en raison d’une hémorragie ou d’une perforation
digestive non fatale (H&PDNF) par 10 000 personnes assurées selon
la présence ou non d’AINSZ? et le groupe d’age, RAMQ, 2001

Taux de personnes hospitalisées

en raison d’une H&PDNF Nombre
Groupe d'age au par 10 000 personnes assurées de
1T janvier 2001 personnes
en I'absence | en présence assurées
d’AINS d’AINS
20-44 ans 0,83 0,16 0,99 687 157
45-64 ans 2,25 0,51 2,76 586 955
65-74 ans 4,75 1,20 5,95 448 855
75-84 ans 7,53 2,62 10,15 266 888
85ansou + 9,14 481 13,95 62 376
Total 3,22 0,95 417 2052 231
Total Nbre 660 195 855
1 Le nombre de personnes assurées de 20 ans ou plus est respectivement de 2 019 659 en 1999, de 2 038 413 en
2000 et de 2 052 231 en 2001.
2 Les H&PDNF en présence d’AINS sont celles survenues chez des personnes ayant utilisé au moins un AINS
pendant au moins un jour sur les 30 jours qui ont précédé I'événement.

3.6.1 H&PDNF survenues en présence d’AINS

Des 472 personnes (19,6 %) chez qui ’'H&PDNF survient en présence d’AINS,
271 (59,4 %) sont des femmes, 356 (75,4 %) ont 65 ans ou plus et 228 (48,3 %),
75 ans ou plus. De 1999 a 2001, le pourcentage des H&PDNF survenues en
présence d’AINS passe de 14,7 % a 22,8 %. En 2001, le taux des H&PDNF surve-
nues en présence d’AINS par rapport au nombre total d’H&PDNF passe de
16,2 % chez les 18-44 ans a 34,5 % chez les 85 ans ou plus (tableau 37).
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Tableau 37
Pourcentage de personnes hospitalisées d’une cohorte
de personnes de 18 ans ou plus le 16" janvier 19991 en raison
d’une hémorragie ou d’une perforation digestive
non fatale (H&PDNF) survenue en présence d’AINS2
parmi les personnes hospitalisées en raison d’un tel événement
selon le groupe d’age, RAMQ, 1999, 2000 et 2001

H&PDNF en présence
Groupe d’age au 1€" janvier d’AINS/H&PDNF totales

de I'année étudiée

2001
20-44 ans 9,6 12,8 16,2
45-64 ans 15,0 13,1 18,5
65-74 ans 14,1 18,3 20,2
75-84 ans 19,0 29,5 25,8
85ansou+ 11,8 30,7 34,5
Total 14,7 20,6 22,8

1 Le nombre de personnes assurées de 20 ans ou plus est respectivement de 2 019 659 en
1999, de 2 038 413 en 2000 et de 2 052 231 en 2001.

2 Les H&PDNF en présence d’AINS sont celles survenues chez des personnes qui ont utili-
sé au moins un AINS pendant au moins un jour sur les 30 jours qui ont précédé I'événe-
ment.

De 1999 a 2001, le taux des H&PDNF survenues en présence d’AINS par 10 000
personnes assurées passe de 0,14 a 0,16 chez les 18-44 ans. Il double presque
chez les 65 ans ou plus (de 1,03 & 1,99) et fait plus que tripler chez les personnes
de 85 ans ou plus (de 1,55 a 4,81) (tableau 38). Les personnes agées sont donc
les plus touchées par I'augmentation du nombre d’H&PDNF survenues en
présence d’AINS entre 1999 et 2001.

En 2001, 5,6 % (11/195) des H&PDNF survenues en présence d’AINS se sont
produites chez des personnes de 20 a 44 ans, bien qu’elles représentent 24,8 %
des utilisateurs d’AINS (au moins une ordonnance dans I’année). En outre,
51,3 % (100/195) se sont produites chez des personnes de 75 ans ou plus bien
qu’elles représentent 15,0 % des utilisateurs d’AINS (tableau 38).

Les 363 personnes chez qui est survenue une H&PDNF en présence d’AINS en
2000 et 2001 se répartissent comme suit quant au nombre de jours-ordonnances
d’AINS délivrés au cours des 365 jours qui ont précédé I’événement :

e 23,7 % (86), 30 jours-ordonnances ou moins;

e 20,7 % (75), entre 31 et 90 jours-ordonnances;

e 20,4 % (74), entre 91 et 180 jours-ordonnances;

e 28,4 % (103), entre 181 et 365 jours-ordonnances;

e 6,9 % (25), plus de 365 jours-ordonnances.

@) Etude descriptive portant sur I'utilisation d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et sur les hémorragies et les perforations digestives...



Tableau 38

Nombre total de personnes hospitalisées d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus
le 18" janvier 199971 en raison d’une hémorragie ou d’une perforation digestive non fatale (H&PDNF)
survenue en présence d’AINS2 selon le groupe d’age et taux de personnes avec ce type d’événement
par 10 000 personnes assurées, RAMQ, 1999, 2000 et 2001

Nombre total de personnes Taux de personnes
Groupe d'age avec H&PDNF avec H&PDNF
au 18" janvier en présence d’AINS en présence d’AINS/10 000 personnes assurées
de I'année étudiée
2001 A (%)
2001/1999
20-44 ans 10 11 11 0,14 0,16 0,16 14,3
45-64 ans 26 28 30 0,44 0,47 0,51 159
65-74 ans 34 40 54 0,74 0,88 1,20 62,2
75-84 ans 33 66 70 1,54 2,75 2,62 70,1
85ansou + 6 23 30 1,55 4,63 4,81 210,3
65 ans ou + 73 129 154 1,03 1,73 1,99 93,2
Total 109 168 195 0,54 0,82 0,95 75,9
1 Le nombre de personnes assurées de 20 ans ou plus est respectivement de 2 019 659 en 1999, de 2 038 413 en 2000 et de 2 052 231 en 2001.
2 Les H&PDNF en présence d’AINS sont celles survenues chez des personnes qui ont utilisé au moins un AINS pendant au moins un jour sur les 30 jours qui ont précédé
I'événement.

Types d’AINS présents lors de I'H&PDNF

Le pourcentage de personnes dont la derniére ordonnance d’AINS avant
I’H&PDNF est un AINS sélectif atteint respectivement 10,1 % en 1999, 64,3 %
en 2000 et 75,9 % en 2001. Il est de 81,2 % chez les 65 ans ou plus et de 56,1 %
chez les moins de 65 ans en 2001 (tableau 39). Ces proportions suivent globale-
ment I’évolution du recours aux AINS sélectifs.

Tableau 39
Répartition de personnes hospitalisées d’une cohorte de
personnes de 18 ans ou plus le 18" janvier 1999 en raison d’une
hémorragie ou d’une perforation digestive non fatale (H&PDNF)
survenue en présence d’AINST selon le type du dernier AINS
recu, RAMQ, 1999, 2000 et 2001 (%)

AINS 1999 2000 2001

Non sélectifs 89,9 35,7 24,1
Sélectifs 10,1 64,3 75,9
Total 100,0 100,0 100,0

1 Les H&PDNF en présence d’AINS sont celles survenues chez des personnes qui ont utili-

ment.
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Les 363 personnes chez qui est survenue une H&PDNF en présence d’AINS en
2000 et 2001 se répartissent comme suit quant au type d’AINS recus au cours
des 365 jours ayant précédé cet événement :

* 48,8 %, AINS sélectifs seulement en 2000 contre 64,6 % en 2001;
e 29,8 %, AINS non sélectifs seulement en 2000 contre 13,9 % en 2001;

e 21,4 %, les deux types d’AINS en 2000 contre 21,5 % en 2001.

Le taux d’H&PDNF par 10 000 personnes assurées passe de 0,54 en 1999 a 0,95
en 2001 en présence d’AINS pour une augmentation de 75,9 % tandis que, en
I’absence d’AINS, le taux passe de 3,14 a 3,22 pour une augmentation de 2,5 %.
Il varie selon le type d’AINS recus immédiatement avant I’événement. Ainsi, au
cours de cette période, il passe de 0,48 a 0,23 en présence d’AINS non sélectifs et
de 0,05 a 0,72 en présence d’AINS sélectifs (tableau 40).

Tableau 40
Taux de personnes hospitalisées d’une cohorte de personnes
de 18 ans ou plus le 1€ janvier 1999 en raison
d’une hémorragie ou d’une perforation digestive non fatale (H&PDNF) par
10 000 personnes assurées
selon la présence ou non d’AINS® et le type d’AINS,
RAMQ, 1999, 2000 et 2001

Taux de personnes avec H&PDNF

H&PDNF par 10 000 personnes assurées
2000 2001 A%
2001/1999
En I'absence d’AINS 314 3,18 3,22 12,5
En présence d’AINS 0,54 0,82 0,95 +75,9
* AINS non sélectifs 0,49 0,29 0,23 -52,1
* AINS sélectifs 0,05 0,53 0,72 +1340,0
Total 3,68 4,00 417 +13,3
1 Les H&PDNF en présence d’AINS sont celles survenues chez des personnes qui ont utilisé au moins un
AINS pendant au moins un jour sur les 30 jours qui ont précédé I'événement.

Gastro-protection et facteurs de risque

En 2001, parmi les 195 personnes chez qui est survenue une H&PDNF en
présence d’AINS, 60 (30,8 %) ont de la gastro-protection concomitante a I’ordon-
nance d’AINS précédant I’événement, soit 14 (29,8 %) avec un AINS non sélectif
et 46 (31,1 %), avec un AINS sélectif (tableau 41). Pour ce qui est des 472 per-
sonnes ayant connu un tel événement entre 1999 et 2001, 161 (34,1 %) ont utili-
sé de la gastro-protection avec I'ordonnance d’AINS précédant I’événement.
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Tableau 41

Répartition, en nombre et en pourcentage, de personnes hospitalisées d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus
le 1©" janvier 1999 en raison d’une hémorragie ou d’une perforation digestive non fatale (H&PDNF)
survenue en présence d’AINST avec une utilisation concomitante de gastro-protection (GP) et au total

selon le type d’AINS de la derniere ordonnance recgue et le groupe d’age, RAMQ, 2001

Personnes hospitalisées avec H&PDNF en présence d’AINS

64 ans ou moins 65 ans ou plus

Non sélectifs 5 27,8 18 43,9 9 31,0 29 18,8 14 29,8 47 241
Sélectifs 9 39,1 23 56,1 37 29,6 125 81,2 46 31,1 148 75,9
Total 14 243 41 100,0 46 29,9 154 100,0 60 30,8 195 100,0

I'événement.

1 Les H&PDNF en présence d’AINS sont celles survenues chez des personnes qui ont utilisé au moins un AINS pendant au moins un jour sur les 30 jours qui ont précédé

Les 472 personnes chez qui est survenue une H&PDNF en présence d’AINS se
répartissent comme suit quant aux facteurs de risque de complications gastro-
intestinales :

e 332 (70,3 %) présentent au moins un facteur de risque. Avoir 75 ans ou plus le
I®" janvier de I’année a I’étude est le plus prévalent, puisqu’il touche 228
(48,3 %) d’entre elles. Viennent ensuite une histoire d’ulcére gastro-duodénal
exploré par gastroscopie ou transit digestif ou une histoire de saignement
gastro-intestinal (14,2 %) et la prise concomitante d’AINS et d’AAS a une
dose quotidienne moyenne égale ou inférieure a 325 mg chez les 60-74 ans
(12,9 %) (tableau 42);

e 151 (32,0 %) utilisent de I’AAS au cours de la durée de traitement de I’ordon-
nance d’AINS précédant I’événement, soit 102 (38,2 %) dans le cas d’un AINS
sélectif et 49 (23,9 %), d’un AINS non sélectif.

Parmi ces 472 personnes, 161 (34,1 %) utilisent de la gastro-protection au cours
de la durée de traitement de I'ordonnance d’AINS précédant I’'H&PDNF, soit 90
(19,1 %) avec un AINS sélectif et 71 (15,0 %), avec un AINS non sélectif.
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Tableau 42

Nombre et pourcentage de personnes hospitalisées d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus
le 18" janvier 1999 en raison d’une hémorragie ou d’une perforation digestive non fatale (H&PDNF)
survenue en présence d’AINS? selon la présence ou non de facteurs de risque de complications

Facteurs de risque

gastro-intestinales2, RAMQ, 1999, 2000 et 2001

H&PDNF en présence d’AINS

1®" Histoire de probl. Gl 9 30 29 67 8,3 17,9 14,9 14,2
2€ Corticostéroides 5 7 22 34 46 42 11,3 72
3¢ Anticoagulants 2 13 12 27 1.8 77 6,2 57
4© 75 ans ou plus 39 89 100 228 35,8 53,0 51,3 48,3
5€ AAS chez les 60-74 ans 15 20 26 61 13,8 11,9 13,3 12,9
Au moins un facteur 61 125 146 332 56,0 74,4 74,9 70,3
Aucun facteur 48 43 49 140 44,0 25,6 25,1 29,7
Total 109 168 195 472 100,0 100,0 100,0 100,0

précédé I'événement.

1 Les H&PDNF en présence d’AINS sont celles survenues chez des personnes qui ont utilisé au moins un AINS pendant au moins un jour sur les 30 jours qui ont

2 1®": histoire d'ulcére gastro-duodénal exploré ou de saignement gastro-intestinal; 2€ : utilisation concomitante de corticostéroides par voie orale au moins le pre-
mier jour de la durée de traitement de la derniére ordonnance d’AINS; 3¢ : thérapie anticoagulante concomitante au moins le premier jour de la durée de traitement
de la derniére ordonnance d’AINS; 4© : avoir 75 ans ou plus le 18" janvier de I'année étudiée; 5€ : utilisation concomitante d'acide acétylsalicylique a une dose
quotidienne égale ou inférieure a 325 mg au moins le premier jour de la durée de traitement de la derniére ordonnance d’AINS chez les personnes de 60 & 74 ans.

Des 195 personnes chez qui est survenue une H&PDNF en présence d’AINS en
2001, 146 (74,9 %) présentent au moins un facteur de risque. Elles se répartis-
sent comme suit quant au type d’AINS de la derniére ordonnance avant I’événe-
ment (tableau 43) :

e 28(19,2 %) ont utilisé un AINS non sélectif, soit :
e 17 (60,7 %) sans GP;
e 11 (39,3 %) avec GP;
e 118 (80,8 %) ont utilisé un AINS sélectif, soit :
e 78 (66,1 %) sans GP;
« 40 (33,9 %) avec GP.
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Des 195 personnes chez qui est survenue une hémorragie en présence d’AINS en
2001, 49 (25,1 %) ne présentent aucun facteur de risque. Elles se répartissent
comme suit quant au type d’AINS de la derniére ordonnance avant I’événement
(tableau 43) :

e 19 (38,8 %) ont utilisé un AINS non sélectif, soit :
- 16 (84,2 %) sans GP;
e 3(15,8 %) avec GP;

e 30 (61,2 %) ont utilisé un AINS sélectif, soit :
e 24 (80,0 %) sans GP;
e 6 (20,0 %) avec GP.

Tableau 43
Répartition de personnes hospitalisées d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus le 1€" janvier 1999
en raison d’une hémorragie ou d’une perforation digestive non fatale (H&PDNF) survenue
en présence d’AINS? selon la présence ou non de facteurs de risque de complications gastro-intestinales,
le type d’AINS de la derniere ordonnance et la présence ou non de gastro-protection (GP)
concomitante a cette derniére ordonnance, RAMQ, 2001 (%)

Personnes hospitalisées en raison d’une H&PDNF en présence d’AINS

Avec facteurs de risque Sans facteurs de risque

Non sélectifs 39,3 60,7 19,2 15,8 84,2 38,8 29,8 70,2 24,1
Sélectifs 339 66,1 80,8 20,0 80,0 61,2 31,1 68,9 75,9
Total 34,9 65,1 100,0 18,4 81,6 100,0 308 69,2 100,0
Total (Nbre) 51 95 146 9 40 49 60 135 195

1 Les H&PDNF en présence d’AINS sont celles survenues chez des personnes qui ont utilisé au moins un AINS pendant au moins un jour sur les 30 jours qui ont
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Les personnes chez qui est survenue une H&PDNF en présence d’AINS sont rela-
tivement plus nombreuses en 2001 qu’en 1999 a avoir recu un AINS sélectif
comme derniére ordonnance avant I’événement (75,9 % c. 10,1 %), a étre agées
de 65 ans ou plus (79,0 % c. 67,0 %), a présenter au moins un facteur de risque
de complications gastro-intestinales (74,9 % c. 56,0 %), a avoir une histoire d’ul-
cére gastro-duodénal exploré par gastroscopie ou transit digestif ou une histoire
de saignement gastro-intestinal (14,9 % c. 8,3 %), mais moins nombreuses a
utiliser un GP avec des AINS sélectifs (31,1 % c. 63,6 %) (tableau 44).

Tableau 44
Pourcentage de personnes hospitalisées d’une cohorte de personnes de 18 ans ou plus
le 18" janvier 1999 en raison d’une hémorragie ou d’une perforation digestive non fatale (H&PDNF)
survenue en présence d’AINST par type d’AINS selon diverses variables, RAMQ, 1999 et 2001

% de personnes hospitalisées avec H&PDNF

Variables 1999 2001
AINS non AINS Total AINS non AINS Total
sélectifs sélectifs sélectifs sélectifs

Histoire de probl. GI2 70,1 29,9 100,0 31,2 26,4 29,7

Sexe féminin 53,1 72,7 55,0 53,2 59,5 57,9

65 ans ou plus 66,3 72,7 67,0 61,7 84,5 79,0

Avec 1€F facteur de risque? 9,2 - 8,3 12,8 15,5 14,9

Avec 2¢ facteur de risque? 31 18,2 4,6 10,6 115 11,3

Avec 3¢ facteur de risque? 2,0 - 18 2,1 74 6,2

Avec 4¢ facteur de risque? 34,7 455 358 40,4 54,7 51,3

Avec 5€ facteur de risque? 15,3 - 13,8 6,4 15,5 13,3

Avec au moins un facteur 55,1 63,6 56,0 59,6 79,7 74,9

AAS3 concomitant 31,6 91 29,4 17,0 41,2 354

Gastro-protection

concomitante 32,7 63,6 358 29,8 31,1 30,8

Total 89,9 10,1 100,0 24,1 75,9 100,0

1 Les H&PDNF en présence d’AINS sont celles survenues chez des personnes qui ont utilisé au moins un AINS pendant au moins un jour sur les
30 jours qui ont précédé I'événement.

2 18" :histoire d'ulcere gastro-duodénal exploré ou de saignement gastro-intestinal; 2€ : utilisation concomitante de corticostéroides par voie orale au
moins le premier jour de la durée de traitement de la derniére ordonnance d’AINS; 3€ : thérapie anticoagulante concomitante au moins le premier
jour de la durée de traitement de la derniere ordonnance d’AINS; 4© : avoir 75 ans ou plus le 18" janvier de I'année étudiée; 5° : utilisation concomi-
tante d’acide acétylsalicylique a une dose quotidienne égale ou inférieure a 325 mg au moins le premier jour de la durée de traitement de la derniere
ordonnance d’AINS chez les personnes de 60 & 74 ans.

3 Utilisation concomitante d’acide acétylsalicylique (AAS) a une dose quotidienne égale ou inférieure a 325 mg au moins le premier jour de la durée de
traitement de la derniére ordonnance d’AINS.
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Les personnes chez qui est survenue une H&PDNF en I’absence plutdt qu’en
présence d’AINS sont relativement plus nombreuses & avoir une histoire d’ulcére
gastro-duodénal exploré par gastroscopie ou transit digestif ou une histoire de
saignement gastro-intestinal. Les pourcentages correspondants sont les
suivants :

e en 1999, 18,8 % c. 8,3 %;
e en 2000, 21,3 % c. 12,8 %;
e en 2001, 18,8 % c. 14,9 %.

Les personnes chez qui est survenue une H&PDNF en I'absence plutot qu’en
présence d’AINS sont relativement moins nombreuses & avoir 75 ans ou plus le
1" janvier de I'année a I’étude. Les pourcentages correspondants sont les suivants :

e en 1999, 28,9 % c. 35,8 %;
e en 2000, 33,5 % c. 53,0 %;
e en 2001, 40,9 % c. 51,3 %.

3.6.2 Utilisation d’AINS postérieure aux H&PDNF

Des 743 personnes chez qui est survenue une H&PDNF en 1999, 166 (22,3 %)
ont utilisé des AINS au cours des 365 jours qui I’ont suivie, tandis qu’en 2000
223 (27,3 %) sur 816 ont fait de méme. C’est dire que le quart (389) des
personnes visées en ont alors recu. Les premiéres ordonnances d’AINS délivrées
a ces 389 personnes se répartissent comme suit quant a la longueur de I'inter-
valle apres I’événement :

e 17,0 % (66), au cours des 30 premiers jours;
e 21,3%(83),de 31 a90 jours;

e 6,7 % (26), de 91 & 120 jours;

e 55,0 % (214), de 121 a 365 jours.
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3.6.3 Principaux constats relatifs aux H&PDNF

Neuviéme constat
H&PDNF survenues en présence d’AINS en hausse

e De 1999 a 2001, le nombre de personnes chez qui est survenue une H&PDNF
en présence d’AINS augmente de 78,9 %.

e De 1999 a 2001, le taux de personnes chez qui est survenue une H&PDNF en
présence d’AINS par 10 000 personnes assurées croit de 75,9 %, soit de 0,54 a
0,95. Il double presque chez les 65 ans ou plus, la hausse étant de 93,2 %, soit
de 1,03 a1,99.

Dixiéme constat
Majorité des H&PDNF en présence d’AINS survenues chez des utilisateurs
présentant des facteurs de risque de complications gastro-intestinales

e De 1999 a 2001, parmi les 472 personnes chez qui est survenue une H&PDNF
en présence d’AINS :

e 75,4 % ont 65 ans ou plus et 48,3 %, 75 ans ou plus;

e 70,3 % présentent au moins un facteur de risque de complications gastro-
intestinales;

e 32,0 % ont utilisé en méme temps de I’AAS & une dose quotidienne
moyenne égale ou inférieure a 325 mg avant I’événement.

e En 2001, parmi les 195 personnes chez qui est survenue une H&PDNF en
présence d’AINS :

e 79,0 % ont 65 ans ou plus et 51,3 %, 75 ans ou plus;

e 74,9 % présentent au moins un facteur de risque de complications gastro-
intestinales;

e 35,4 % ont utilisé en méme temps de I’AAS & une dose quotidienne
moyenne égale ou inférieure a 325 mg avant I’événement.

e Le quart (389/1 559) des personnes chez qui est survenue une H&PDNF en
1999 ou en 2000 ont recu des AINS au cours de I'année qui I’a suivie.
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Onziéme constat
Protection incompléte contre les H&PDNF avec I'utilisation concomitante
d’AINS, tant sélectifs que non sélectifs, et de gastro-protection

e De 1999 a 2001, parmi les 472 personnes chez qui est survenue une H&PDNF
en présence d’AINS :

e 56,6 % ont recu un AINS sélectif comme derniére ordonnance avant I’événe-
ment;

e 34,1 % ont de la gastro-protection concomitante & la derniére ordonnance
d’AINS avant I’événement, soit 19,1 % avec un AINS sélectif et 15,0 % avec
un AINS non sélectif.

e En 2001, parmi les 195 personnes chez qui est survenue une H&PDNF en
présence d’AINS :

e 75,9 % ont recu un AINS sélectif comme derniére ordonnance avant I’événe-
ment, soit 56,1 % chez les moins de 65 ans et 81,2 % chez les 65 ans ou
plus;

e 64,6 % ont recu seulement des AINS sélectifs au cours des 365 jours ayant
précédé I’événement;
e 30,8 % ont de la gastro-protection concomitante a la derniére ordonnance

d’AINS avant I’événement, soit 23,6 % avec un AINS sélectif et 7,2 % avec
un AINS non sélectif.

e De 1999 a 2001, le taux de personnes chez qui est survenue une H&PDNF en
présence d’AINS non sélectifs par 10 000 personnes assurées passe de 0,49 a
0,23, tandis qu’en présence d’AINS sélectifs il fait un bond de 0,05 a 0,72.
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3.7 COUTS DIRECTS DES AINS

Pour ce qui est des 2 052 231 personnes a I'étude, le colt des AINS, y compris
celui des services pharmaceutiques, atteint 201,8 M$ , soit :

e 35,7 M$ en 1999;
e 78,1 M$ en 2000;
e 87,9 M$en 2001.

Le co(t annuel moyen d’AINS par utilisateur est passé de 94,60 $ en 1999 a
183 $ en 2001. Il fluctue de 29,90 $ pour une période de traitement aigué isolée a
522,30 $ pour une période de traitement chronique en 2001 (tableau 45).

Tableau 45
Colt annuel moyen en AINS par utilisateur d’une cohorte
de personnes de 18 ans ou plus le 18" janvier 1999
selon le type de période de traitement,
RAMQ, 1999, 2000 et 2001 (%)

Co0lt annuel moyen

Période
de traitement

Chronique 373,50 506,60 522,30
Aigué isolée 22,50 28,20 29,90
Total 94,60 135,30 183,00

Lorsqu’on inclut le colt de la gastro-protection, le colt annuel moyen par utilisa-
teur chronique d’AINS double en 2001. Il passe ainsi de 522,30 $ a 1 142,40 $
(tableau 46).

Tableau 46
Codt annuel moyen en AINS et en gastro-protection
(GP) par utilisateur chronique dans une cohorte de
personnes de 18 ans ou plus le 18" janvier 1999
selon le type d’AINS, RAMQ, 2001 ($)

Co0t annuel moyen

AINS et GP
Non sélectifs 335,70 995,10
Sélectifs 557,40 11713
Les deux types 500,90 n.d.
Total 522,30 1142,40

L'annexe 1 présente le colt de certains de ces médicaments le 1" octobre 2003
pour une durée d’utilisation de 30 jours.
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Ll DISCUSSION

4.1 LIMITES DE LETUDE

Le régime d’assurance médicaments qu’administre la RAMQ couvre environ 43 %
de la population québécoise, soit quelque 34 % des moins de 65 ans et prés de
100 % des 65 ans ou plus non hébergés. Ce rapport ne fait donc pas état de toute
la consommation d’AINS au Québec, car seule y est examinée celle des 18 ans ou
plus assurés par la RAMQ d’une fagon continue entre le 16" janvier 1999 et le
31 décembre 2001. Autrement, il arrive que des personnes changent de statut en
obtenant ou en perdant celui de prestataire d’assistance-emploi ou de participant
a un régime d’assurance médicaments collectif privé. De plus, une étude a démon-
tré récemment que la prévalence de I'utilisation d’AINS differe entre les presta-
taires d’assistance-emploi et les adhérents de 18 & 64 ans inscrits au régime
public : au deuxiéme semestre de 2001 par exemple, elle est de 19,2 % chez les
premiers et de 11,8 % chez les seconds (69). Il semble que les adhérents se com-
parent généralement a I’ensemble de la population du Québec, tandis que les
prestataires d’assistance-emploi éprouvent relativement plus de problemes de
santé, certains d’entre eux étant méme considérés comme inaptes a I’emploi2. En
outre, la proportion d’adhérents parmi les 18-64 ans est en constante augmenta-
tion. Pour toutes ces raisons, les données relatives a ces groupes de personnes
doivent étre interprétées avec prudence. Enfin, seules les ordonnances délivrées
en milieu ambulatoire sont prises en compte, vu qu’il n’existe aucune donnée
informatisée sur celles qui le sont en milieu institutionnel.

L'une des principales limites d’une étude effectuée a partir du fichier des deman-
des de paiement des pharmaciens de la RAMQ réside dans I’absence de ren-
seignements sur I'intention thérapeutique. Ainsi, I'utilisation d’AINS en ce qui
concerne le traitement de I'arthrose, de I'arthrite rhumatoide ou d’une autre con-
dition ne peut étre différenciée. Il s’avére donc impossible dans ces cas de véri-
fier, entre autres choses, si, au regard du diagnostic, une utilisation antérieure
d’acétaminophéne aurait été souhaitable. De la méme maniére, I’absence de tels
renseignements ne permet pas de distinguer les utilisations de divers gastro-
intestinaux a des fins de gastro-protection ou de traitement de problemes tels que
la dyspepsie ou le reflux gastro-cesophagien.

Comme les ordonnances dont les caractéristiques sont saisies au fichier ont
nécessairement fait I’objet d’une facturation, il ne peut s’agir de I’ensemble des
ordonnances rédigées. De plus, les médicaments ainsi acquis n’ont probablement
pas tous été consommés. Ceux qui auraient été obtenus sans ordonnance ne sont

2 Comité de revue de I'utilisation des médicaments (Crum), Etude sur les stimulants utilisés dans le traitement du trou-
ble de déficit de I'attention, Rapport d’étude, Québec, Crum, 2001, p. 39.
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pas pris en compte et, au Québec, I'ibuprophéne, I’AAS, I’acétaminophene, la
ranitidine et la famotidine en font partie. L'étude ne permet donc de documenter
ni le transfert de médicaments sans ordonnance a des médicaments sur ordon-
nance ni les cas d’hémorragies ou de perforations digestives non fatales (H&PDNF)
survenues en présence de produits en vente libre.

Les H&PDNF repérées n’incluent ni celles traitées en milieu ambulatoire, ni
celles traitées en milieu hospitalier par un médecin non rémunéré a I’acte ou pour
lesquelles un médecin traitant aurait omis d’indiquer le diagnostic. Les H&PDNF
sont considérées comme survenues en présence d’AINS sur la base d’une défini-
tion couramment reconnue.

Les taux d’H&PDNF survenues en présence d’AINS ne se rapportent pas a la
population qui utilise ces médicaments, mais a I’ensemble de la population
assurée. lls sont donc liés a la prévalence de I'utilisation de I'un ou I'autre type
d’AINS. La baisse ou la hausse du nombre d’H&PDNF, du taux d’H&PDNF par
10 000 personnes assurées ou de la proportion des H&PDNF survenues en
présence d’AINS par rapport au H&PDNF totales ne peuvent étre interprétées
comme une indication d’une plus petite ou plus grande nocivité de I’'un ou I'autre
type d’AINS sur le plan gastro-intestinal. Cette étude étant descriptive, elle ne
permet pas d’évaluer le risque de tels événements associé aux AINS quel qu’en
soit le type. Il est a noter que leur fréquence en présence d’AINS augmente au
sein de la population vraisemblablement en raison d’une hausse de I'utilisation
d’AINS.

Les facteurs de risque de complications gastro-intestinales retenus n’ont sans
doute pas rendu possible le repérage de toutes les personnes qui en présentent
pour diverses raisons. Ainsi, on croit maintenant que I'utilisation concomitante
d’AINS et d’inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine (ISRS) pourrait
entrainer de telles complications (85). En outre, certaines personnes considérées
a risque pourraient ne pas I'étre a cause d’un diagnostic erroné d’ulcére gastro-
intestinal. En effet, I'information sur les diagnostics contenue dans le fichier des
demandes de paiement des médecins n’est pas validée, et les diagnostics d’ulcére
gastro-duodénal et de saignement gastro-intestinal n’y sont pas rapportés de
facon uniforme. Toutefois, dans ce rapport, I’exigence d’avoir passé une gastro-
scopie ou un transit digestif et celle d’avoir obtenu un diagnostic d’ulcére gastro-
duodénal minimisent srement les cas d’ulcéres non fondés. De plus, I’historique
des diagnostics de saignement gastro-intestinal est établi a compter du 18" jan-
vier 1996 pour les utilisateurs de 1999, de 2000 et de 2001. Enfin, la présence de
facteurs de risque de complications gastro-intestinales chez I’ensemble des utili-
sateurs d’AINS est établie a la date de la premiére ordonnance de I’'année de la
période de traitement a I’étude; les changements survenus en cours d’année ne
sont pas documentés.

La cohorte constituée de personnes inscrites d’une facon continue a la RAMQ
pendant trois ans et la constitution de deux sous-groupes distincts quant au type
de traitement permettent de documenter certaines tendances dans le temps, mais
elles présentent des limites. Ainsi, il s’est révélé impossible de repérer toutes les
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personnes ayant utilisé des AINS pendant une période de traitement aigué isolée
a cause de I'absence d’une période d’observation de six mois antérieure a 1999 ou
postérieure a 2001. Enfin, les personnes qui auraient pris des AINS plus de 180
jours pourraient ne pas avoir été classées parmi les utilisateurs chroniques si les
jours d’utilisation chevauchaient deux années.

Le choix d’une cohorte fermée a deux conséquences. Premiérement, les person-
nes décédées d’une H&PD entre 1999 et 2001 n’en font pas partie de méme que
celles chez qui est survenue une H&PDNF et qui sont mortes d’une autre cause
avant le 31 décembre 2001. Deuxiemement, les personnes comprises dans la
cohorte vieillissent d’'une année a I'autre, et la prévalence de tout phénoméne lié
au vieillissement est elle aussi condamnée a augmenter. Cependant, le vieillisse-
ment de ces personnes pourrait difficilement expliquer a lui seul les augmenta-
tions respectives de la prévalence de I'utilisation d’AINS et du nombre des
H&PDNF survenues en leur présence. En effet, en 2001, la prévalence de I'utili-
sation d’AINS est comparable chez les 65-74 ans et les 75-84 ans (31,1 % c.
31,0 %), mais elle est plus faible chez les 85 ans ou plus (25,8 %) que chez les
65-84 ans. En 2001, le plus large écart se trouve entre les 18-44 ans (17,0 %) et
les 45-64 ans (28,1 %). Pour calculer le taux de personnes chez qui est survenue
une H&PDNF par 10 000 personnes assurées, le groupe d’age est actualisé pour
chacune des années a I’étude. Le vieillissement de la cohorte ne peut donc influer
que sur le groupe des 85 ans ou plus, dont I’age moyen en 2001 est plus élevé
qu’en 1999.

4.2 POPULARITE DES AINS

De 1999 a 2001, la prévalence de I'utilisation d’AINS passe de 19,5 % a 25,0 %
(+28,2 %) et, de facon chronique, de 1,3 % a 4,0 % (+207,7 %). Ces médicaments
sont consommeés par davantage de personnes, peu importe leur age, et de plus en
plus longtemps. En effet, au cours de la méme période, la prévalence de I'utilisa-
tion d’AINS passe de 17,3 % a 21,9 % chez les 18-64 ans (+26,6 %) et de 23,8 %
4 30,8 % chez les 65 ans ou plus (+29,4 %). Ces hausses s’expliquent principale-
ment par celle de la prise d’AINS sélectifs.

La prévalence de I'utilisation d’AINS plus élevée chez les femmes que chez les
hommes proviendrait peut-étre du nombre plus élevé des cas d’arthrose chez
celles-ci. Il se pourrait aussi qu’elles visitent plus fréquemment un médecin ou en
consultent un pour des malaises que les hommes préférent oublier. De plus,
comme elles connaissent parfois mieux le systéme de santé que les hommes, les
femmes recoivent relativement plus souvent des AINS sélectifs qu’eux.

L'augmentation de la prévalence de I'utilisation d’AINS et I’allongement de la
prise de ceux-ci peuvent découler de divers facteurs : succés du marketing des
fabricants d’AINS sélectifs qui proclament la réduction du risque de complica-
tions gastro-intestinales comparativement aux AINS non sélectifs; meilleur
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soulagement des douleurs associées a I'arthrose avec ce type de médicament
gu’avec I'acétaminophéene ou d’autres modes thérapeutiques; diminution du nom-
bre de prises quotidiennes de médicaments et réduction du nombre de comprimés
chaque fois en comparaison de I’acétaminophene; exclusion de 1’acétaminophéne
a action prolongée de la Liste de médicaments publiée par la RAMQ.

Le ralentissement observé quant a I'augmentation de la prévalence de I'utilisa-
tion d’AINS chez les personnes agées en 2001 pourrait découler des effets com-
binés d’une saturation de la part de la clientele qui en avait besoin et a commencé
a prendre des AINS sélectifs en 1999 ou en 2000 et de la mise a jour & la fois
d’un risque accru de troubles cardiovasculaires associés au rofécoxib (66) et d’un
risque comparable d’ulceres gastro-intestinaux avec complications pour les deux
types d’AINS (7,49,68).

Les AINS sélectifs n’ont évidemment pas été réservés aux personnes a risque de
complications gastro-intestinales comme diverses instances le recommandent
encore (13,31,44,71). En 2001, 61,6 % des utilisateurs ayant connu une période de
traitement aigué isolée ont recu au moins un AINS sélectif et 88,2 % des utili-
sateurs chroniques. Pour les mémes périodes de traitement, les pourcentages en
ce qui concerne les personnes ne présentant aucun facteur de risque de complica-
tions gastro-intestinales sont respectivement de 78,4 % et 55,7 %. Bien que la
prise en compte des facteurs de risque présente les limites déja énoncées, les
résultats soulévent certaines interrogations.

4.3 INQUIETUDES QUANT A L'UTILISATION D’AINS

Il n’existe pas de consensus quant au type d’AINS qui s’avere le plus sécuritaire.
En effet, des études, dont la durée varie entre 12 semaines et 11 mois, concluent
a un risque inférieur de problémes gastro-intestinaux détectés par endoscopie ou
rapportés par les patients qui prennent des AINS sélectifs plutdt que des AINS
non sélectifs (12,20,40). Pour leur part, les études CLASS (8) et VIGOR (3) réve-
lent que les AINS sélectifs présentent un risque moins élevé d’ulcéres gastro-
intestinaux avec et sans complications que les AINS non sélectifs. Selon les
résultats obtenus a la suite d’une autre analyse des données de I’étude CLASS
faite par la FDA, le célécoxib, le diclofénac, I'ibruproféne ainsi que la combinaison
des deux derniers sont comparables quant au risque d’ulceres gastro-intestinaux
avec complications, bien que la plus grande proportion de I'intervalle de confiance
se situe du coté d’un effet protecteur des AINS sélectifs (49). De plus, d’aprés
une nouvelle analyse des données de I’étude VIGOR faite par la FDA, la réduction
du taux de risque de complications gastro-intestinales avec le rofécoxib par rap-
port au naproxene ne s’est pas traduite par une amélioration de I'innocuité glo-
bale de ce COX-2 par rapport au naproxene (68). Selon la méta-analyse effectuée
a partir des données des études CLASS (8) et VIGOR (3) et des analyses complé-
mentaires faites par la FDA (49,68), les AINS sélectifs présentent un risque
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d’effets indésirables sérieux plus élevé que les AINS non sélectifs (7). De plus,
les deux types d’AINS sont comparables quant au risque d’entrainer des proble-
mes rénaux (1,31,63-65). Enfin, des interrogations demeurent au sujet du risque
de problemes cardiovasculaires associés a I'utilisation du rofécoxib ou des AINS
sélectifs en général (34,66). Aussi la FDA et Santé Canada recommandent-ils une
vigilance accrue au regard des AINS sélectifs afin de détecter la survenue de tels
problémes (49,68,82). A ce jour, la controverse demeure quant aux risques
respectifs des AINS non sélectifs et sélectifs. Il y a méme lieu de se demander s’il
ne serait pas souhaitable d’analyser séparément non seulement les AINS sur la
base de leur sélectivité des COX-2, mais aussi ceux du méme type, comme le célé-
coxib et le rofécoxib.

Dans le cas des douleurs musculosquelettiques non inflammatoires, I’acéta-
minophene reste le médicament de choix. On devrait aussi tenir compte des
approches non pharmacologiques, y compris I’exercice ainsi que I’application de
chaleur et de glace, pour traiter les douleurs arthritiques (18,72,80,81,83). Il
semble que I'arrivée des AINS sélectifs a relativement haussé la consommation
d’AINS sans utilisation préalable d’acétaminophéne. En réalité, en 2000, 10,0 %
des nouveaux utilisateurs chroniques d’AINS en ont préalablement utilisé en
comparaison de 8,4 % en 2001.

Les personnes agées, généralement les plus susceptibles d’avoir des complica-
tions gastro-intestinales, rénales et cardiovasculaires, prennent de plus en plus
d’AINS. De 1999 a 2001, le taux des personnes de 65 ans ou plus hospitalisées
en raison d’'une H&PDNF survenue en présence d’AINS par 10 000 personnes
assurées a presque doublé. A vrai dire, il s’agit d’une augmentation de 93,2 % ou
de 1,03 & 1,99. Il importe donc d’informer les professionnels de la santé de ces
faits de méme que de les inciter & prescrire les AINS sélectifs et non sélectifs
avec circonspection et d’aviser leurs patients des avantages et des risques liés a
leur usage.

L'utilisation concomitante d’AINS et de gastro-protection ne semble pas toujours
appropriée. Ainsi, 35,7 % des utilisateurs chroniques présentant des facteurs de
risque de complications gastro-intestinales recoivent un gastro-protecteur, mais
c’est le cas de 28,8 % de ceux qui ne présentent aucun facteur de risque. De plus,
les données permettent de rappeler que ni I'utilisation d’AINS sélectifs ni I'utili-
sation concomitante d’AINS et de gastro-protecteurs ne protégent complétement
contre les H&PDNF. En effet, des 195 personnes chez qui est survenu un tel
événement en présence d’AINS en 2001, 75,9 % avaient utilisé un AINS sélectif
comme derniére ordonnance avant I’événement, dont prés du tiers avec de la
gastro-protection, et 7,2 %, un AINS non sélectif avec de la gastro-protection.
Enfin, un bon nombre de personnes chez qui est survenue une H&PDNF en
présence d’AINS ne prenaient pas de gastro-protecteur, méme si elles présen-
taient des facteurs de risque importants comme I'utilisation d’AAS.
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Le colt des AINS se rapportant a la population a I’étude est de 35,7 M$ en 1999
et de 87,9 M$ en 2001, soit une hausse de 146,2 %. Les AINS sélectifs en
englobent une large part, car ils représentent 86,1 % du co(t total en AINS en
2001. Les professionnels de la santé sont plus enclins a prescrire des AINS sélec-
tifs que des AINS non sélectifs méme aux utilisateurs ne présentant pas de fac-
teurs de risque de complications gastro-intestinales et a ajouter a leur traitement,
dans certains cas, un gastro-protecteur; les dépenses supplémentaires qui
découlent d’une telle pratique sont difficiles a justifier. Compte tenu que la
hausse continue des colts associés au régime d’assurance médicaments adminis-
tré par la RAMQ oblige le gouvernement a en revoir les sources de financement et
a déterminer les médicaments qui doivent demeurer dans la section réguliére de
la Liste de médicaments, il faut s’assurer que les AINS sélectifs sont réservés aux
personnes qui ne peuvent utiliser les non sélectifs et que les gastro-protecteurs
sont prescrits au besoin seulement.
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O"“' CONCLUSION

Depuis 1999, a la faveur de I'arrivée des AINS sélectifs considérés comme moins
nocifs pour le systéme gastro-intestinal, la prévalence de I'utilisation d’AINS en
général augmente de 28,2 % et la prévalence de I'utilisation chronique d’AINS de
207,7 %, le vieillissement des personnes de la cohorte ne peut expliquer de telles
hausses.

Selon certaines études, les deux types d’AINS seraient comparables quant au
risque d’ulceres gastro-duodénaux avec complications et de problémes rénaux
(3,7,8,49,68). De plus, les AINS sélectifs présenteraient peut-étre un facteur de
risque d’effets indésirables sérieux plus élevé que les AINS non sélectifs (mortalité,
hospitalisation, événements mettant la vie en péril ou entrainant des incapacités
graves) (7), et bien des interrogations demeurent quant au risque de problémes
cardiovasculaires associés plus particuliérement a I'utilisation du rofécoxib. Les
résultats de la présente étude indiquent une hausse inquiétante du taux d’H&PDNF
survenues en présence d’AINS, sans compter celles non dénombrées parce
qu’étant survenues chez des personnes décédées au cours de la durée de I’'étude.

En effet, de 1999 a 2001, le taux de personnes hospitalisées en raison d’une
H&PDNF survenue en présence d’AINS par 10 000 personnes assurées augmente
de 75,9 % (de 0,54 a 0,95). Chez les personnes agées, il double presque, la
hausse observée étant cette fois de 93,2 % (de 1,03 a 1,99).

Il est important de rappeler aux professionnels de la santé de prescrire les AINS
avec circonspection et d’aviser leurs patients, tout particulierement les personnes
ageées, des avantages et des risques liés a I'utilisation d’AINS tant sélectifs que
non sélectifs.
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RECOMMANDATIONS
DU CONSEIL DU MEDICAMENT

Compte tenu des consensus canadien et québécois sur I'utilisation des AINS, des
données probantes relevées dans la recension des écrits et des résultats de la
présente étude, le Conseil du médicament considere que des recommandations
s’imposent en vue de favoriser une utilisation optimale de ces médicaments.

1. Etant donné qu’il subsiste une controverse relativement au profil de toxicité
globale des AINS sélectifs par rapport a celui des AINS non sélectifs, le
Conseil du médicament rappelle aux prescripteurs qu’ils doivent toujours s’as-
surer de la présence d’une indication claire avant d’en prescrire a leurs
patients.

2. Le Conseil du médicament recommande aux prescripteurs et aux dispensa-
teurs d’informer les utilisateurs de I’ensemble des risques associés a I'utilisa-
tion d’AINS non sélectifs et sélectifs et, notamment, du fait que I'utilisation
concomitante d’AINS sélectifs et de gastro-protection ne protege pas comple-
tement contre le risque d’hémorragies et de perforations digestives.

3. Les deux types d’AINS s’avérant comparables quant a leur efficacité, le
Conseil du médicament considére que, en raison du colt élevé des AINS sélec-
tifs, il est rarement justifié d’en prescrire aux personnes qui ne présentent
aucun facteur de risque de complications gastro-intestinales. Cette recomman-
dation est conforme a celle de plusieurs groupes d’experts qui se sont penchés
sur le sujet.

4. Le Conseil du médicament recommande que les AINS sélectifs ne soient pres-
crits qu’aux personnes qui présentent des facteurs de risque de complications
gastro-intestinales s’il n’existe aucun autre choix de traitement. Cependant,
compte tenu des incertitudes actuelles quant a leur profil de toxicité globale,
le Conseil recommande que ces personnes bénéficient d’un suivi étroit afin de
s’assurer de la pertinence de poursuivre le traitement.

5. Le Conseil du médicament souhaite que les responsables de fonds de
recherche suscitent la réalisation d’études, dans I’ensemble de la population et
parmi les divers groupes a risque, en vue de comparer I'utilisation d’AINS non
sélectifs a celle d’AINS sélectifs, associée ou non a un gastro-protecteur dans
les deux cas, quant aux risques cardiovasculaires, métaboliques, d’ulceres
gastro-duodénaux avec complications et d’effets indésirables sérieux ainsi
qu’au rapport risques/avantages des différentes combinaisons dans un con-
texte réel d’utilisation.
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O""' ANNEXE

Annexe
Colt* des AINS les plus fréqguemment utilisés
selon les prix de la Liste de médicaments, le 1" octobre 2003

Dose Co(lt
quotidienne pour 30 jours

Célécoxib 200 mg 37,50 $**
Célécoxib 400 mg 75,00 $**
Rofécoxib 12,5mg 37,50 $**
Rofécoxib 25 mg 37,50 $**
Ibuproféne générique 1200 mg 3,34 $**
Ibuprofene générique 2400 mg 5,58 $**
Naproxéne générique 500 mg 6,40 $**
Naproxene générique 1000 mg 12,66 $**
Diclofénac 150 mg 34,20 $**
Diclofénac sodique/misoprostol 150 mg/400 mg 4524 °$
*  Excluant celui des services pharmaceutiques.
** Le coQt supplémentaire pour I'utilisation concomitante d’un AINS et d’un inhibiteur de la pompe a protons

(IPP) varie, pour 30 jours, de 39 $ a 66 $. Dans le cas d'un anti-H,, le supplément fluctue de 23,40 $ a

35408.
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