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The economic impact of potentially inappropriate prescriptions of
benzodiazepines in the elderly living in the community

By
Pierre-Alexandre Dionne, B.Sc.
Clinical sciences programs

Thesis presented to the Faculty of Medicine to obtain a Master's Degree of
Science (M.Sc.) in Clinical Sciences, Faculty of Medicine and Health Sciences,
Université de Sherbrooke, Sherbrooke, Québec, Canada, J1H 5N4

Although a useful treatment for anxiety disorders, benzodiazepines (BZD) are
highly prescribed among the elderly and are a major source of potentially
inappropriate prescriptions (PIP) within this population. A study has been carried
out to describe, from a healthcare system perspective, health service use and
related costs associated with potentially inappropriate prescriptions (PIPs) of
benzodiazepines (BZDs) affecting the elderly living at home in Quebec.
Secondary analyses were performed on the data of the ESA Survey (Survey on
the Health of the Elderly, 2006), a representative sample (n=2811) of Quebec’s
community-dwelling elderly (= 65 years of age). Only participants covered by
Quebec’s public drug insurance plan were retained for this study (n=2320). The
definition of the PIP of BZD was based on Beers criteria (Fick, 2003) and the
potential for BZD-related drug interactions (Ben Amar, 2007). Using a
retrospective cohort design with a 12-month follow-up period, logistic regression
was used to test the association between PIPs of BZD and healthcare service
use. The cost analysis was carried out using a generalised linear model (GLM)
with a gamma distribution (Log Link). 32% (n=744) of participants were using
BZDs and 44% (n=331) of BZD users received at least one PIP. Multivariate
analyses showed that participants susceptible to BZD-related drug interactions,
unlike patients with PIPs according to Beers, had higher risks of hospitalisations,
emergency department visits and outpatient visits as well as higher healthcare
costs (+ $3076 (2009 $CAD)) in comparison with appropriate BZD users. BZD-
related drug interactions were therefore potentially associated with a significant
economic burden for the Quebec healthcare system. Using both administrative
and survey data, permitting the control of a number of factors, this research
project highlights the relevance of studying the inappropriate prescriptions of
BZDs, especially BZD-related drug interactions, that are affecting up to 7% of the
elderly population, as well as developing strategies to reduce them.

Key words: benzodiazepines; inappropriate prescribing, drug interactions; excess
costs, healthcare service utilization, elderly
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INTRODUCTION

Les médicaments psychotropes, dont font partie les antidépresseurs et les
benzodiazépines, sont parmi les médicaments les plus prescrits chez les
personnes agées. Bien que ces agents aient démontré une bonne efficacité et
une bonne innocuité lors des essais cliniques effectués auprés de la population
adulte, leur efficacité et leur innocuité en situation réelle sont toujours
questionnées chez les personnes agées. Cela s’explique par la non-observance
au traitement, la réactivité différente aux médicaments et la consommation
simuitanée de plusieurs médicaments, phénomeénes trés fréquents dans cette
population. Ainsi, les personnes agées sont plus a risque de consommation non
appropriée de psychotropes et d’interactions médicamenteuses que la population
agée de moins de 65 ans.

Les benzodiazépines ont été démontrées comme étant une des principales
sources d'ordonnances non appropriées chez les personnes agées. La
consommation des agents de cette classe thérapeutique a été associée a
maintes reprises a un risque accru de chutes, d'accidents et d’hospitalisations
chez cette population. Toutefois, peu d'études ont déterminé si ces effets
indésirables sont la conséquence de la consommation de benzodiazépines elle-
méme, de leur consommation non approprié¢e ou des interactions
médicamenteuses impliquant les benzodiazépines. Considérant le vieillissement
de la population actuel et le contexte économique des systémes de santé
canadiens, il est important d’étudier les conséquences cliniques et économiques
associées aux ordonnances potentiellement non appropriées et aux interactions
médicamenteuses dans la population agée. En effet, bien documenter ces
habitudes de pratique modifiables pourrait permettre de développer des
stratégies pour en réduire les conséquences dans l'optique d’améliorer la santé
des patients agés et d'optimiser I'efficience de notre systéme de santé financé
par I'Etat.



Combinant plusieurs notions et méthodes de la pharmacologie, de
I'épidémiologie et de la pharmacoéconomie, ce projet de recherche représente
une opportunité unique de décrire l'utilisation des services de santé et les colts
excédentaires associés aux ordonnances potentiellement non appropriées de
benzodiazépines chez un échantillon représentatif de personnes agées vivant a
domicile au Québec. Les résultats de ce mémoire seront présentés sous forme
d’'un article.



CHAPITRE 1 : PROBLEMATIQUE

Les benzodiazépines (BZD) représentent la classe de médicaments la plus
prescrite au sein des Anxiolytiques, Sédatifs et Hypnotiques (ASH) (Bogunovic et
Greenfield, 2004; RAMQ, 2001). Leur action sédative résulte de l'activation des
récepteurs Gamma-aminobutyric acid (GABA) au niveau du systéme nerveux
central (SNC) (Bogunovic et Greenfield, 2004; Dailly et Bourin, 2008). Ces
médicaments sont principalement indiqués pour les troubles anxieux, les troubles
d’ajustements et 'insomnie (Olkkola et Ahonen, 2008; Page, 2006). La nature de
lindication (effet sédatif ou hypnotique) est en majeure partie reliée a leur demi-
vie (T12), un indicateur de leur durée d’action dans l'organisme et du temps
d’élimination du médicament. La classification des BZDs en fonction de leur
durée d’action est présentée en Annexe 1.

Les avantages que possédent les BZDs comparatvement a d'autres
médicaments psychotropes, dont les agents antidépresseurs, sont leur début
d’action rapide et leur faible prix d’acquisition (Rosenbaum, 2005; Yang et al.,
2008). Bien que les BZDs soient reconnues comme étant efficaces et
relativement bien tolérées (Stevens et Pollack, 2005), ces médicaments sont
associés a un phénomene de tolérance, un fort potentiel d’abus et de
dépendance et particulierement un important syndrome de sevrage (Ashton,
2005; Dailly et Bourin, 2008; Madhusoodanan et Bogunovic, 2004; Voyer et al.,
2009).

1.1 L'utilisation de benzodiazépines chez les personnes igées

Malgré la parution de recommandations portant sur I'adoption de nouvelles
modalités de traitements pour les troubles d’anxiété, notamment les
antidépresseurs de type Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
(ISRS), au cours des deux derniéres décennies (Flint et Gagnon, 2003; Piccinelli
et al., 1995; Sramek et al., 2002; Zoberi et Pollard, 2010), les BZDs sont encore
largement prescrites chez les personnes agées et dans plusieurs cas, pour de



longues périodes (Bartlett et al., 2004; Ciuna et al., 2004; Devane et al., 2005;
Jorm et al., 2000; Voyer et al., 2005). Au Québec, I'étude populationnelle ESA a
rapporté une prévalence de consommation de 32 % chez les ainés vivant a
domicile et une consommation moyenne de 205 jours par année (Préville et al.,
2011). D'autres études, effectuées au sein de différents systémes de soins, ont
rapporté qu'entre 9 et 41 % de la population dgée consommait des BZDs
(Aparasu et al., 2003; Dailly et Bourin, 2008; Madhusoodanan et Bogunovic,
2004). Cette prévalence serait encore plus élevée chez les personnes agées
institutionnalisées (Dailly et Bourin, 2008).

Les personnes agées sont plus susceptibles de présenter une consommation
inappropriée de BZD et d'étre victimes d’événements indésirables reliés a la
médication (EIMs), tendance expliquée principalement par une altération des
fonctions physiologiques et métaboliques, appelées propriétés
pharmacocinétiques. (Bogunovic et Greenfield, 2004; Fick et al., 2003;
Lechevallier et al, 2003; Mort et Aparasu, 2002) Ces altérations
phammacocinétiques correspondent a une diminution du volume de distribution,
causé par une augmentation de la masse adipeuse et une diminution de la
masse musculaire, une diminution du métabolisme hépatique et une diminution
de la clairance rénale, soit I'élimination du médicament par les reins. Ces
altérations peuvent entrainer une augmentation de la demi-vie (Ty2) et une
augmentation de la concentration plasmatique de BZD chez la population agée.
De plus, des altérations reliées a I'dge au niveau des récepteurs du systéme
nerveux central (SNC) peuvent expliquer une augmentation de la sensibilité aux
effets des BZDs (Katzung, 2009). Ainsi, il y a une augmentation du risque
d’accumulation de BZDs et de sédation excessive chez la population gériatrique
(Dailly et Bourin, 2008), et conséquemment un risque accru de chutes,
d'accidents et d’hospitalisations (Barbone et al, 1998; Bolton et al, 2008;
Cumming et Le Couteur, 2003; Neutel, 1995; Wagner et al., 2004; Woolcott et
al., 2009). Toutefois, I'association entre la demi-vie (Ty) ou le type de BZD



prescrit (BZD a action sédative ou hypnotique) et I'occurrence d’EIMs demeure
imprécise dans la littérature (Sgadari et al., 2000; Tamblyn et al., 2005).

1.2 Recommandations cliniques concernant les benzodiazépines

Pour remédier a ces altérations physiologiques et métaboliques, des
recommandations cliniques sur ['utilisation des benzodiazépines chez les
personnes agées ont été émises. Selon I'Association des pharmaciens du
Canada, les ordonnances de BZDs a longue durée d’action (T12 = 24 heures),
telles que le diazépam (Valium®), le flurazépam (Dalmane®) et le
chlordiazépoxide (Librax®), devraient étre évitées chez les personnes agées. De
plus, le dosage des BZDs ayant une durée d’action courte a intermédiaire (T2 <
24 heures) devrait étre ajusté et inférieur a celui d’'un adulte de moins de 65 ans
(Canadian Pharmacists Association, 2011). Toutefois, aucun dosage spécifique
na été publié au sein du Compendium des produits et spécialités
pharmaceutiques canadien (CPS) pour laisser place au jugement clinique du
médecin. Des outils pour la détection de la consommation non appropriée de
médicament chez les ainés ont établi des doses a ne pas surpasser pour
chacune des BZDs a courte ou intermédiaire action, mais il ne s’agit toutefois
pas de recommandations cliniques (Beers, 1997; Fick et al., 2003). Ces critéres
seront présentés dans une section subséquente.

Le Colléegue des médecins du Québec a émis en 1997 des recommandations
concernant la durée d'utilisation et I'utilisation concomitante de BZDs dans la
population générale. Il est recommandé de ne pas consommer des BZDs pour
une période supérieure & 3 mois (90 jours) et de ne pas utiliser 2 ou plusieurs
BZDs simultanément. Toutefois, ces recommandations comportent plusieurs
exceptions nécessitant la connaissance de la situation clinique du patient, ce qui
les rend difficilement applicables au niveau de Ia recherche. Ces
recommandations et leurs exceptions sont présentées en annexes (Annexe 2).



1.3 La polypharmacie et les personnes agées

Les personnes agées souffrent généralement de multiples conditions médicales
et sont par le fait méme de grands consommateurs de médicaments (Gurwitz,
2004). Des enquétes au sein de populations agées vivant a domicile ont rapporté
que ces patients consomment entre 2 et 9 médicaments en moyenne par jour
(Hajjar et al., 2007). De plus, ils consomment de nombreux médicaments en
vente libre, des vitamines et des produits naturels. La polypharmacie est ainsi
plus fréquente chez les personnes agées, ce qui augmente leur susceptibilité de
consommation inappropriée de médicaments et d'interactions médicamenteuses
(Cannon et al., 2006; Johnell et Klarin, 2007; Linjakumpu et al., 2002).

1.4 Interactions médicamenteuses impliquant une benzodiazépine

Les BZDs sont susceptibles d’interactions médicamenteuses (IMs) avec d’autres
agents ASH et plusieurs autres classes de médicaments, notamment les opiacés
analgésiques, les anticonvulsivants, les bloqueurs de canaux calciques, les
antibiotiques macrolides, la digoxine ainsi que certains antidépresseurs
(Trazodone, fluoxétine, fluvoxamine) (Ben Amar et Centre québécois de lutte aux
dépendances, 2007; Flockhart et Oesterheld, 2000; Micromedex Inc.; Stockley et
Baxter, 2006, Tamblyn et al., 1994) Ces IMs sont principalement de nature
pharmacocinétique (c.-a-d. affectant le métabolisme ou ['élimination du
médicament) et causées par l'inhibition des cytochromes P450s (CYP2C19 et
CYP3A4), enzymes responsables du métabolisme des BZDs : alprazolam,
clonazepam, diazepam, midazolam et triazolam (Ben Amar et Centre québécois
de lutte aux dépendances, 2007; Flockhart et Oesterheld, 2000).

De plus, d’autres interactions, de nature pharmacodynamique (c.-a-d. affectant
leffet du médicament sur l'organisme) et causées principalement par une
potentialisation de [l'effet inhibiteur des BZDs au niveau du SNC, peuvent
provoquer une sédation excessive chez des patients préalablement a risque, tels
que les ainés. Egalement, la consommation simultanée d'aicool et de BZDs est



associée a un risque important de sédation profonde pouvant mener jusqu’au
coma et la mort (Ben Amar et Centre québécois de lutte aux dépendances, 2007;
Katzung, 2009). Les interactions médicamenteuses impliquant une BZD (IM-
BZD) sont généralement jugées modérées; seules quelques-unes sont jugées
séveres, raison pour laquelle il s’agit d’'une problématique peu documentée chez
les personnes agées. Pourtant, des études récentes ont démontré que les
patients agés avec consommation de BZD susceptible d'IM avaient un risque
accru de blessures et de fractures de la hanche (French et al., 2005; Tillement et
al., 2001; Zint et al., 2010).

Ainsi, chez les personnes agées, les médecins devraient ajuster la dose de BZD
prescrite, éviter les BZD a longue action et étre prudents avec la prise simultanée
de psychotropes ou d'autres médicaments dans I'optique d’éviter I'occurrence
d'événements indésirables reliés a la médication (EIMs) (Dailly et Bourin, 2008;
Fick et al., 2003; Hanlon et al., 2002).

1.5 Ordonnances potentiellement non appropriées (OPNA)

Une ordonnance potentiellement non appropriée (OPNA) a été définie comme
etant 'ordonnance d’'un médicament qui présente plus de risques que de
bénéfiques potentiels pour le patient et/ou qui ne respecte pas les standards
médicaux (Hanlon et al, 2001). Il est important de ne pas confondre
Fordonnance non appropriée avec la surutilisation (« Overuse »), soit la prise de
plusieurs médicaments dont certains ne sont pas cliniquement indiqués ou
nécessaires, et avec la sous-utilisation (« Underuse »), qui correspond a
I'omission ou la non-adhésion a un traitement pharmacologique. Au cours des
derniéres années, des chercheurs et cliniciens ont développé des outils pour
détecter et étudier les OPNAs chez les personnes agées, soient les principaux
consommateurs de médicaments. Les criteres de Beers (Beers et al., 1991),
développés en 1991 aux Etats-Unis, est l'outil de détection le plus connu et
fréquemment cité dans la littérature (Chang et Chan, 2010). Il consiste en une
liste explicite de médications potentiellement inappropriées qui inclut I'addition de



médicament a éviter selon la condition médicale. Ces critéres ont été révisés en
1997 et 2002 par des groupes d’experts américains (Beers, 1997; Fick et al.,
2003) alors que d’'autres outils de détections similaires ont été développés aux
quatre coins de la planéte (Gallagher et al., 2008; MclLeod et al., 1997; Zhan et
al., 2001).

1.6  Facteurs associés a {'obtention d’'une OPNA

Plusieurs études épidémiologiques ont déterminé les facteurs individuels et
cliniques associés a l'obtention d’'une OPNA de toutes causes chez les
personnes agées. Certaines variables prédisposantes, telles que I'age (étre plus
agé), le genre (étre une femme), un faible niveau d’éducation et un faible revenu
ont été associés a 'obtention d’'une OPNA (Aparasu et Mort, 2000; Bongue et al.,
2009; Buck et al., 2009; Fialova et al., 2005; Haider et al., 2009; Lechevallier-
Michel et al., 2005) C'est également le cas pour certaines caractéristiques
cliniques, soit la polypharmacie, un nombre élevé de visites médicales et
certaines conditions de santé physique et mentale, dont la dépression et les
maladies cardiaques (Akazawa et al., 2010; Fialova et al., 2005; Lin et al., 2008;
Locatelli et al, 2010; Tamblyn et al., 1994). Peu d'études ont évalué
spécifiquement les facteurs associés a lobtention d’'une OPNA de BZD;
seulement [Page (étre plus &gé), une condition de santé précaire, la
polypharmacie et un nombre élevé de visites médicales et de pharmacie
consultée ont été associés a une consommation inappropriée de BZD dans la
population agée (Johnell et al., 2007; Manthey et al., 2011).

1.7 La prévalence d’'OPNA dans la population agée

Les OPNAs sont trés fréquentes dans la population agée, soit une prévalence
annuelle de 12 a 35 % selon la méthode de collecte et la définition utilisée (Barry
et al., 2006; Fialova et al., 2005; Gaudet et Tremblay, 2009; Hanlon et al., 2001;
Tamblyn et al., 1994; Zhan et al., 2001). Les BZDs sont considérées comme
étant Fune des principales sources d'OPNAs dans la population agée. La



prévalence d’'OPNAs de BZDs a été estimée entre 11 et 20 %, ce qui représente
environ 50 % des consommateurs (Fialova et al., 2005; Gallagher et O'Mahony,
2008; Gaudet et Tremblay, 2009; Mort et Aparasu, 2002; Tamblyn et al., 1994).
Plus spécifiquement pour la province de Québec, une étude du Conseil du
médicament du Québec a déterminé a l'aide des critéres de Beers (Fick et al.,
2003) que pres d'un tiers de toutes les OPNAs étaient reliées a une
consommation inapproprié¢e de BZD en 2006 et que la principale source
d’OPNAs était la clonazépam (Rivotril®), une BZD a longue action. (Gaudet et
Tremblay, 2009).

Bien qu'il s’agisse d’'une problématique trés importante, trés peu d’études, dont
aucune au Canada, ont évalué les conséquences cliniques et économiques des
OPNAs de BZDs chez les personnes agées. Ce projet de recherche représente
une occasion unique de documenter l'utilisation des services de santé et les
colits associés a cette problématique chez un large échantillon de personnes
agées vivant a domicile au Québec & 'aide de données d’enquéte et de données
administratives, permettant ainsi une meilleure validité des résultats.
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CHAPITRE 2 : RECENSION DES ECRITS

2.1  Stratégie de recherche documentaire

Une recension des écrits a été effectuée dans les banques de données Medline,
CINAHL, EMBASE et ProQuest sur la problématique des conséquences
cliniques et économiques des OPNAs de BZD dans la population agée. La
stratégie a été la suivante; i) une combinaison de mots clés MeSH a été
effectuée pour répertorier un grand nombre d’'articles sur ce sujet dans les
banques de données; ii) un passage au crible de tous ces articles et exclusion
des doublons et des articles non pertinents selon les critéres d’inclusion iii) une
recherche boule de neige a partir des écrits recensés. Pour étre inclus dans cette
recension, les écrits devaient étre écrit dans la langue frangaise ou anglaise,
devaient porter spécifiquement sur les OPNAs de BZDs et devaient concerner
les personnes agées. De plus, une succincte revue de la littérature grise a été
effectuée a l'aide du moteur de recherche GOOGLE pour répertorier des
rapports gouvernementaux ou des écrits non présents dans la littérature
scientifique. La figure 1 présente le plan de recherche documentaire ainsi que les
mots clés MeSH utilisés pour cette recension.

Bien que les conséquences cliniques et économiques des OPNAs de toutes
causes confondues soient trés bien décrites dans la littérature (Akazawa et al.,
2010; Fick et al., 2008; Fu et al., 2007; Jano et Aparasu, 2007; Landi et al., 2007;
Lin et al., 2008; Page et Ruscin, 2006), trés peu d’'auteurs se sont intéressés
spécifiquement aux OPNAS de BZDs. Au total, 5 articles ont été répertoriés : 4
études ont évalué les conséquences cliniques des OPNAs, soient les EIMs, les
chutes et les fractures, et 2 études ont évalués les conséquences économiques.
L'ensemble des études sur les OPNAs concerne les personnes agées, car les
criteres de détection ont été congus spécifiquement pour cette population. Ces
études ont pour la plupart utilisé les criteres de Beers pour définir la
consommation potentiellement inappropriée de BZDs. Seule une étude, celle de
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Cahir et collaborateur (2010) effectuée en Irlande, a utilisé les critéres de
détection STOPP (Gallagher et al., 2008) pour évaluer les colts associés aux
OPNAs. Ces derniers sont adaptés a la pratique médicale européenne et les
criteres visant I'utilisation des BZDs sont quelque peu différents de ceux de
Beers; ils comportent uniquement les BZDs a longue durée d’action sans
toutefois établir des doses de BZDs a courte et intermédiaire action & ne pas
dépasser. Ces écrits sont présentés en détail au tableau 1.

Figure 1. Plan de recherche documentaire

{ Recherche dans les banques de données MEDLINE, CINAHL (EBSCO), ProQuest )
avec mots clés MeSH :

Inappropriate prescribing; Inappropriate medication; Medication Errors
+

Impact; Outcomes; Economics; Cost
+

Benzodiazepines
+

\ Elderly; Older Adults - J

| Exclusion des doublons et
l 43 articles I ‘ articles non pertinents
' (n=38 )

I A
5 articles concernantles conséquences cliniques et
économiques des OPNA de BZD chez les personnes agées

2.2 Conséquences cliniques des OPNAs

Les 4 études qui ont évalué les conséquences cliniques des OPNA de BZDs ont
utilisé différents dispositifs de recherche et ont été effectuées dans le contexte de
systémes de santé bien différents. Toutes ces études ont utilisé les critéres de
Beers, soit la version révisée en 1997 (Beers, 1997) ou celle révisée en 2002
(Fick et al., 2003) pour définir la consommation inappropriée de BZD.
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Une étude cas-témoin a été effectuée aux Pays-Bas pour évaluer la présence
d’'une association entre les OPNAs de BZDs et les fractures auprés d'un
échantillon de prés de 3000 ainés consommateurs de BZD dont 200 cas de
fractures (van der Hooft et al., 2008). Contrélant pour les facteurs de confusion,
les analyses de régressions logistiques n’‘ont montré aucune association
significative entre ces OPNA et les fractures (RC : 1,07 ICgsv: 0,72-1,60). Suite a
'ajustement de certains facteurs confondant, seuls la durée d'utilisation de BZD
(14 jours et plus) et le dosage élevé de BZD (> 10 mg d'équivalent diazépam)
étaient associés a un risque accru de fractures dans cette cohorte. La principale
force de cette étude est d'utiliser un groupe contréle avec consommation
appropriée de BZDs, ce qui réduit la possibilité d’'un biais de confusion par
indication.

Finalement, deux études de cohorte visaient a déterminer si la consommation
inappropriée de certains médicaments était associée a un risque accru de chutes
(Berdot et al., 2009; Stockl et al, 2010). La premiére, I'étude de cohorte
rétrospective 3C effectuée dans le contexte frangais, a démontré une association
significative entre les OPNAs de BZD et le risque de chute (Rapport de risque :
1,20 ICqs% : 1,00-1,43) a l'aide d'analyses de survie (régressions de Cox) (Berdot
et al,, 2009). Les analyses de survie ont I'avantage de prendre en compte le
temps d’exposition avant que I'événement ne survienne. Toutefois, cette étude a
comme limite de répertorier la consommation de médicaments et I'occurrence de
chutes de maniére auto rapportée par le moyen de questionnaires, ce qui peut
introduire des biais d'informations, tels que le biais de rappel et le biais de
désirabilité sociale.

Une étude de Stockl et collaborateurs (2010) a également déterminé une
association significative entre les OPNAs de ASH, classe de médicaments
composée majoritairement de BZDs, et le risque de chutes et fractures au sein
d’'un échantillon de 27 000 personnes agées couverts par une Managed Care
Organization (MCO) dans I'Ouest américain (Rapport de risque : 1,20 ICgsy :
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1,00-1,43). Les forces de cette étude se situent au niveau du contréle des
facteurs de confusion, notamment par le moyen d’un appariement avec scores
de propension et l'utilisation d’analyses multivariées, ainsi qu’au niveau de
I'utilisation d'un groupe témoin de consommateurs appropriés d'ASH.
L'appariement par score de propension permet de sélectionner un groupe témoin
en appariant au moins un sujet témoin a un sujet exposé (dans ce cas-ci, un
sujet avec OPNA) sur la base de leurs caractéristiques individuelles et cliniques
(Rosenbaum et al., 1983). Cette méthode permet d'obtenir deux groupes
similaires pour ainsi éviter la présence de biais de sélection ou de biais de
confusion différentiels. Les auteurs n'ont toutefois pas utilisé I'ensemble des
criteres d’OPNA de BZDs, seulement les BZDs & longue durée d’action ont été
considérées, ce qui constitue une limite de I'étude.

2.3 Conséquences économiques des OPNAs

Deux études ont évalué les colts associés aux OPNAs de BZDs, soit une étude
utilisant les critéres de Beers (Stockl et al, 2010) et une étude en contexte
irlandais (Cahir et al., 2010) avec les critéres STOPP.

En plus d'évaluer l'association entre les OPNAs de ASH et 'avénement de
chutes et de fractures chez une large cohorte d’ainés, Stockl et collaborateurs
(2010) ont évalué les colits associés a cette problématique. Des régressions
linéaires généralisées avec distribution gamma ont permis d'évaluer des codts
totaux en soins de santé supérieurs de 4653 $ par année chez les patients avec
OPNAs en comparaison a ceux avec une consommation appropriée (21 807 $
contre 17 154 $; p<0,001). Tel que mentionné précédemment, cette étude n’'a
pas considéré les critéres de dosage élevé de BZD a courte durée d’action
présents au sein des critéres de Beers (Fick et al., 2003).

Cahir et collaborateurs (2010) ont effectué en Irlande une étude transversale au
sein d’'une énorme banque de données de 338 000 ainés agés de 70 ans et plus,
et ce, en utilisant les crittres STOPP (Gallagher et al., 2008), outil de détection
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adapté au contexte européen. lls ont évalué que les OPNAs de BZD étaient la 3e
principale source d'OPNAs avec des colts de 1,35 milion € en 2007. Il est
important de mentionner que les critéres STOPP sont plus conservateurs que
ceux de Beers au regard des BZDs car ils ne contiennent pas les critéres
concernant les doses de BZDs a action courte ou intermédiaire.

En résumé, bien que les OPNAs de BZDs soient associées a des codts
importants pour les systémes de soins de santé américains et irlandais (Cahir et
al., 2010; Stockl et al., 2010), les conséquences cliniques associées a cette
problématique semblent quelque peu controversées dans la littérature. Ces
OPNAs ont été associées a un risque accru de chutes et fractures par certains
auteurs (Berdot et al., 2009; Stockl et al., 2010), pendant que d’autres études
n'ont pas déterminé d’'association entre ces OPNAs et les EIMs dans la
population agée (Laroche et al., 2007; van der Hooft et al., 2008). Ces résultats
divergents peuvent étre expliqués par des différences méthodologiques et
conceptuelles, soient l'utilisation de différents devis de recherche et I'utilisation
des crittres de Beers partiels ou complets. Les études comportent également
une grande variabilité au niveau des critéres de sélection et elles comportent
ainsi des populations différentes (par exemple, une population nouvellement
hospitalisée, une population 4gée couverte par une assurance médicaments ou
une population vivant a domicile), ce qui peut rendre difficile la comparaison. De
plus, des études n’ont pas contrélé pour certains facteurs de confusion
importants, tels que la condition de santé physique et mentale.

La recension des écrits a pemis d'identifier les défis méthodologiques et
conceptuels de l'étude des OPNAs de BZDs. En effet, il s’agit d'une
problématique complexe et multifactorielle, d'ou la nécessité de bien définir le
modele et de convenablement ajuster pour les facteurs de confusions. De plus,
la recension des écrits montre 'importance d’utiliser un groupe contréle de
consommateurs appropriés du médicament en question et de considérer les



15

interactions pharmacologiques potentielles et la durée d'utilisation des BZDs lors
de I'étude des conséquences cliniques et économiques des OPNAs.

A la lumiére de cette revue, peu d’études ont évalué les conséquences cliniques
et économiques associées a la consommation inappropriée de benzodiazépines
chez les personnes agées. La majorité des études antérieures concernant cette
problématique ont seulement utilisé les BZDs a longue action dans leur
définition, sans toutefois considérer les doses élevées de BZDs a courte action
qui font partie de la plus récente version des critéres de Beers (Fick et al., 2003).
De plus, aucune étude n’'a éeté effectuée dans le contexte canadien. Considérant
d’'importantes différences entre les systémes de santé de différents pays, que ce
soit au niveau des pratiques médicale, du financement ou des politiques de
remboursement du médicament, il est important d’étudier cette probiématique
dans le contexte canadien et québécois.

Les Benzodiazépines sont la principale cause d’'OPNA chez les personnes agées
vivant a domicile au Québec et elles engendrent possiblement un fardeau
économique important pour le systéme de santé. Qu'en est-il de I'utilisation des
services de santé et des colts associés a ces OPNA selon la perspective du
systéme public de soins de santé québécois?



Tableau 1. Synthése des écrits sur le sujet des conséquences cliniques et économiques des OPNAs de BZDs chez les ainés
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Auteurs;

Définition

Pays Devis; Objectifs Echantillon J'OPNA Méthodes Résultats et Discussion
Laroche Transversal, 2018 ainés (70 Criteres de Régressions logistiques - Seulement 23 patients avec EIMs
etal., Evaluer I'association ans +) admis en Beers partiels Covariables : Sexe, Forigine associés a 'TOPNA de BZDs (1.1 %)
2007; entre les OPNAs et les | unité gériatrique, | B7p 4 jongue | du patient. nombre de - Aucune association significative entre
France événements dont 385 avec action médicaments, Index de les OPNAs et l'occurrence d'EIMs

indésirables (EIMs) EIMs uniquement | comorbidité de Charison (RC : 1,0, 1C85%: 0,8-1,3)
van der Cas-témoins 2878 ainés Critéres de Régressions logistiques - Aucune association entre les OPNAs
Hooft et imbriqué; consommateurs Beers (Fick f | covariables: age, sexe, de BZD et les fractures (RC : 1,07
al,2010; | Eyaerlorisquede | 96 BZD (200 cas | al. 2003) ot oraité puseuse ot IC95% : 0,72-1,60)
Pays-Bas | fracture chez les de fractures et index de masse corporelle - La durée d'utilisation (> 14 jours) et le
patients agés avec 2678 témoins) (IMC), démence dosage (> 10 mg equ. diazépam)
OPNA de BZDs vivant a domicile étaient associés a un risque accru
Berdot et | Cohorte prospective; | 6343 ainés Critéres de Modéles de régressions Cox - Prévalence d'OPNAs de BZD: 7,8%
al. 2009; | gyajuer rassociation provenant de 3 Beers partiels | Covariables: age, sexe, ville | - Les OPNAs de BZDs sont associés a
France entre I'utilisation communautés BZD & longue | de l'étude, IMC, somnolence un risque accru de chutes (RR : 1,20
inappropriée de francaises et action diumne, dépression, fonctions 1C95% :1,00-1,43)
médicaments et le Sulvis sur une uniquement cognitives, mobilité, nombre - Aucune différence entre le risque de
risque de chutes période de 4 ans de médicaments utilisés chutes chez les consommateurs de
(Etude 3C) BZDs réguliers ou occasionnels
Stockl et | Cohorte 13 542 ainés Critéres de Régressions logistiques et - OPNAs de ASH* sont associées a un
al., 2010 rétrospective; couverts parune | Beers régression linéaire risque accru de chutes et fractures
Etats-Unis | paterminer le risque MCO avec pattiels : généralisée avec distribution (Rapport de risque:1,22 p<0,001)
de chute et de fracture | OPNASd'ASH* | g7p 4 jongue | gamma (Log Link) - Cot supérieur chez le groupe avec
et les coits chez les couplés & 13542 | 4epi0n Covariables: age, sexe, OPNAs de ASH (USD 21 807 $ contre
patients ayant des témoins a laide | ypiquement | couverture, région, Index de 17 154 $; p< 0,01)
OPNAs de score de Charison et colts initiaux
propension
Cahir ot Transversal; 338 801 ainés Outil de Régressions logistiques - Prévalence d'OPNAs : 36% (les BZDs
al., 2010; | paterminerla (70 ans +) détection Covariables: 4ge, sexe, sont la 3e principale cause)
Ilande prévalence et les couverts parune | STOPP polypharmacie - Les codits associés aux OPNAs étaient
colts totaux des assurance (Gallagher ot de45 € millions en 2007, dont 1,35 €
OPNAs en 2007 médicaments al., 2008) + million pour les OPNAs de BZD

*La classe des Anxiolytiques, sédatifs et hypnotiques (ASH) est composée majoritairement de benzodiazépines.

tLes critéres de détection STOPP comportent uniauement les BZDs & lonaue durée d'action dans la liste de médications a éviter chez les ainés.
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CHAPITRE 3 : OBJECTIFS DE RECHERCHE

L'objectif de cette étude était de déterminer I'impact économique associé aux
OPNAs de BZDs dans la population agée vivant a domicile selon la perspective
du systéme public de soins de santé québécois. Afin de répondre a cet objectif
général, voici les objectifs spécifiques visés :

1- Déterminer la prévalence d’OPNAs de BZDs dans la population &gée vivant
a domicile au Québec en utilisant différents critéres de détection adaptés a
la pratique médicale québécoise.

2- Evaluer I'association entre les OPNAs de BZDs et I'utiisation des services
de santé (hospitalisations, visites a I'urgence et visites ambulatoires).

3- Evaluer les colts en soins de santé associés aux OPNAs de BZDs et
évaluer linfluence des facteurs explicatifs (c.-a-d. facteurs prédisposants,
facteurs facilitants et facteurs de besoins) sur les codts.

3.1 Hypothése

L’hypothése de ce projet de recherche est que les personnes agées avec des
OPNAs de BZDs pourraient étre victimes de sédation excessive et de
somnolence, ce qui se traduirait par un risque accru de chutes, d’accidents et de
fractures et augmenterait le recours aux services de santé. Ainsi, les OPNAs de
BZDs seraient associées a des colts supérieurs pour le systétme de soins
comparativement a ceux avec consommation appropriée de BZDs.

HO: $ OPNA = $ NON-OPNA; H1: $ OPNA > $ NON-OPNA
3.2 Cadre conceptuel

Dans le but de développer convenablement le projet de recherche et le plan
d’analyse, un cadre conceptuel basé sur le modéle d'utilisation des services de
santé (Andersen et Newman, 1973) a été utilisé. Selon ce modele, l'utilisation
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des services de santé est influencée par une variété de facteurs prédisposants
(dge, sexe, scolarité...), de facteurs facilitants (revenu, accessibilité
géographique et économique des soins de santé, assurance, caractéristiques du
médecin...) et de facteurs de besoins (condition de santé physique et mentale,
perception de la santé...). Le modeéle d'Andersen a été adapté a notre
problématique de recherche. Les OPNAs de BZDs, étant généralement liées a la
condition de santé du patient, ont été identifiées en tant que facteurs de besoins.
Notre cadre conceptuel est présenté a la Figure 2.

Figure 2. Adaptation du modéle comportemental d’Andersen et Newman
(1973) sur l'utilisation des services de santé

(" ™
Facteurs
r
Age; Sexe; Scolarité;
Etat matrimonial; ~ ™
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services de santé
( Eacteurs de besoins ) - Services
-Condition de santé ambulatoires
physique et mentale - Hospitalisations
- Perception de I'état - Médicaments
de santé
- OPNAs de BZDs
e e e e )
Eacteurs facilitants ‘
- Revenu, Lieu de Colts totaux en
résidence; 'Assurance soins de santé
-Disponibilité des
services de santé - —
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CHAPITRE 4 : METHODOLOGIE

Ce projet de recherche emploie un dispositif observationnel analytique de type
cohorte rétrospective a l'aide des données de 'Enquéte sur la santé des ainés
(ESA), une étude populationnelle longitudinale effectuée entre 2005 et 2008 au
sein d'un échantillon représentatif de la population agée (2 65 ans) vivant a
domicile au Québec. Il s'agit donc d’'un projet de recherche secondaire a I'étude
ESA qui utilisera seulement une portion des données autorapportées et des
données administratives de I'étude principale. Avant de décrire la méthodologie
et les analyses propres & ce projet de maitrise, une revue de I'Etude ESA et de
sa méthodologie est présentée.

4.1 Dispositif de I'étude ESA

Visant a documenter les épisodes de détresses psychologiques, la
consommation de psychotropes et l'utilisation des services de santé chez la
population agée vivant a domicile au Québec, 'Enquéte ESA a utilisé un devis
rétrospectif avec mesures répétées a un an d'intervalle (T1 et T2). Une muititude
de dimensions reliées a ce sujet ont été abordées lors d’entrevues a domicile a
Faide d’'un questionnaire assisté par ordinateur. Les données de I'enquéte ESA
ont été couplées aux données des services pharmaceutiques et médicaux de la
Régie de l'assurance maladie du Québec (RAMQ) pour l'année précédant T1,
'année entre T1 et T2 ainsi que I'année suivant T2. Pour la réalisation de ce
projet de maitrise, seules les données autorapportées a la premiére entrevue
(T1) et les données administratives portant sur les 12 mois avant et aprés T1 ont
été utilisées. Etant donné que le recrutement des participants de 'étude ESA a
été effectué en 2 vagues distinctes, la date de la premiére entrevue (T1) se situe
entre le 27 février 2005 et le 22 novembre 2007. Ainsi, le suivi des participants
dans les banques de données administratives débute dés 'année 2004 et peut
se prolonger jusqu'en 2009 pour certains. La Figure 3 représente le déroulement
de I'enquéte ESA.
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Figure 3. Déroulement de I'enquéte ESA
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4.2 Population 3 I'étude

L’'étude ESA a été réalisée a partir d’'un échantillon représentatif de la population
agée de 65 ans et plus, parlant et comprenant le frangais et vivant a domicile au
Québec. Selon lInstitut de la statistique du Québec, plus de 90 % de Ia
population agée québécoise vivant a domicile respectaient les critéres
linguistiques au moment de I'étude. Pour des raisons de faisabilité, les régions
éloignées (Cote-Nord, Gaspésie, fles-de-la-Madeleine, Saguenay Lac St-Jean et
Abitibi-Témiscamingue) ont été exclues de I'étude. Au moment de I'enquéte,
10% des personnes &agées au Québec résidaient dans ces régions
périphériques. Finalement, les participants de [I'enquéte devaient étre
cognitivement aptes a répondre au questionnaire, c’'est-a-dire obtenir un score
supérieur ou égala 22 au Mini-Mental State Exam (MMSE) (Folstein et al.,
1975).

4.3 Méthode d’'échantillonnage

Une stratégie d'échantillonnage par grappe avec stratification a4 deux degrés a
été retenue, le premier degré étant constitué de ménages et le second
d'individus. Une stratification en fonction de trois zones géographiques
(métropolitaine, urbaine et rurale) a permis de tenir compte des variations
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régionales en ce qui a trait a I'organisation des services de santé. Selon I'Institut
de la statistique du Québec, les zones géographiques ont été définies comme
ayant les nombres d'individus suivants : métropolitain = 2 100 000; urbain = 1000
- 99 999; rurale= < 1000. Pour chaque zone géographique, un échantillon
probabiliste de ménages a été constitué a l'aide d'une méthode de génération
aléatoire de numéros de téléphone. Une personne de 65 ans et plus par ménage
était sollicitée afin de participer a I'étude. Dans le cas ou plusieurs personnes
agées résidaient au domicile, celle ayant la date d'anniversaire la plus
rapprochée de la date d'appel était celle qui était sollicitte pour participer. Le
taux de participation a I'enquéte ESA a été de 70 % parmi la population
admissible (n=2811). Des analyses ont permis de déterminer qu'il n'y avait
aucune différence statistique entre les répondants et les non-répondants quant a
I'age, le sexe et la région.

4.4 Recrutement des participants et procédure

Les personnes sélectionnées par la génération aléatoire de numéros de
téléphone recevaient un appel téléphonique qui visait & leur expliquer la durée et
les objectifs de I'étude. Les personnes rejointes étaient alors invitées a participer
a une entrevue se déroulant a leur domicile, moyennant un dédommagement de
15 $. Si la personne rejointe acceptait par téléphone de participer a I'étude, une
lettre décrivant I'étude était envoyée aux participants afin d'assurer la crédibilité
de I'étude (voir Annexe 3) et un rendez-vous pour une entrevue en face a face a
domicile était pris dans les deux semaines suivantes. Les entrevues ont été
effectuées entre février 2005 et novembre 2007 par des professionnels du
domaine de la santé préalablement formés par le chercheur responsable de
I'étude. Avant le début de I'entrevue a domicile, I'étude était expliquée a nouveau
et un consentement écrit était obtenu des répondants (voir Annexe 4). L’entrevue
dirigée, assistée par un ordinateur portable, durait en moyenne 90 minutes. Les
participants présentant un trouble cognitif modéré a sévére ont été exclus au
début de I'entrevue suite a I'obtention d’un score inférieur a 22 au test du MMSE.
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A la fin de I'entrevue, les sujets étaient sollicités afin d’étre contactés de nouveau
afin de refaire la méme entrevue 12 mois plus tard. Parmi ceux-ci, 75 % ont pu
étre interviewés de nouveau 12 mois plus tard, lorsque sollicités.

Lors de I'entrevue, un consentement était également obtenu du participant afin
d'utiliser son numéro d’'assurance maladie (NAM) pour l'appariement des
données d’enquéte aux données des fichiers administratifs, dont le registre des
services pharmaceutiques comportant toutes les informations sur la
consommation de médicaments (dose, type, durée) de la population couverte et
les registres concernant les services meédicaux utilisés (diagnostics,
caractéristiques des professionnels et visites médicales) ainsi que les données
concernant les hospitalisations (fichier MED-ECHO) pour un total de trois années
d’observation (1 an avant et aprés 'entrevue T1 et un an aprés I'entrevue T2). Le
jumelage des données de 'Enquéte ESA et des données de la RAMQ a eu lieu
pour 2494 répondants ayant participé a la premiére entrevue, étant couverts par
la RAMQ et ayant fourni un consentement valide. Cela représentait un taux de
succeés d’appariement de 96 %. La procédure de recherche a été approuvée par
le comité d'éthique a la recherche de I'Institut universitaire de gériatrie de
Sherbrooke (Annexe 5).

4.5 Echantillon analytique

Afin de décrire la consommation de benzodiazépines dans la population agée,
seuls les patients couverts par I'assurance médicaments de la RAMQ ont été
inclus dans cette étude (n=2302). Ainsi, un peu plus de 9 % des participants de
'étude ESA n’étaient pas couverts par cette assurance et nous n’avions ainsi
aucune information sur leur consommation de médicaments. Les patients non
couverts par le régime public étaient généralement plus jeunes et ils ont
rapportés un revenu et un niveau de scolarité supérieurs a ceux des patients
couverts par lassurance médicaments. De plus, les patients couverts par
Passurance médicaments avaient plus tendance a rapporter un trouble dépressif
(p < 0,05) que ceux n'étant pas couverts, sans toutefois y avoir de différences au
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niveau des troubles d’'anxiété et du nombre de maladies chroniques. Ces
caractéristiques différentes font en sorte qu'il se peut que les patients couverts
par l'assurance médicaments aient engendré des colts supérieurs pour le
systéme de soins et cela pourrait limiter la transférabilit¢ de nos résultats a
'ensemble de la population. Toutefois, les patients non-couverts ne devraient
pas consommer davantage de BZDs que les sujets de notre échantillon
analytique car ils n'ont pas rapporté plus de symptéomes d’anxiété.

Pour évaluer I'association entre les OPNAs de BZDs et I'utilisation des services
de santé, seuls les patients consommateurs de benzodiazépines au cours des 12
mois précédant I'entrevue T1 ont été retenus, pour un total de 749 participants
(n=744 participants dans ['’échantillon pondéré). La Figure 4 présente le
diagramme de I'échantillon analytique utilisé lors de la présente étude.

Figure 4. Caractéristiques de I'’échantilion analytique

Echantillon de l'étude ESA (n=2811)

Sujets exclus en raison de leur statut \

cognitif (MMSE < 22) (n=27)

Participants a I'entrewue T1 (n=2784)

Appariement des données d'enquétes Oui Non

aux données administratives (n=2494) (n=290)

Couverts par I'assurance médicaments Oui Non

de la RAMQ 12 mois précédant T1 (n=2302) (n=192)

Consommateurs de benzodiazépines Oui Non
(n=749) (n=1553)

Notre échantilion analytique correspond ainsi a une cohorte de consommateurs
de BZDs dont certains peuvent avoir consommé des BZDs au cours des mois ou
des années précédant la période de suivi, tandis que d'autres sont des nouveaux
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consommateurs. Utiliser des cas prévalents peut représenter une certaine limite
de I'étude dans le sens ou les sujets ne sont pas tous au méme stade de gravité.
Toutefois, utiliser des cas incidents, c'est-a-dire n'ayant pas obtenu
d’ordonnance de BZDs pour une période déterminée avant le début de I'étude,
aurait influencé la transférabilité des données a 'ensemble des consommateurs
de BZDs et aurait diminué la puissance statistique de I'étude. En effet, les
personnes agées consomment des benzodiazépines sur de longues périodes
(Bartlett ot al., 2004; Voyer et al., 2005) et dans ’échantillon de I'ESA, une
grande proportion de sujets consommaient des BZDs depuis déja un certain
temps. Par exemple, si une période de de 30 jours sans BZD servie avait été
utilisée pour identifier les consommateurs incidents, 57 % des 749
consommateurs auraient été exclus de nos analyses, réduisant du méme coup la
puissance statistique. De plus, dans I'optique de dresser un portrait représentatif
du fardeau économique associé aux OPNAs de BZDs pour le systéme de soins
de santé québécois, il est important de considérer I'ensemble des
consommateurs, que ce soit les consommateurs incidents et ceux qui
consomment depuis une longue période.

4.7 Devis de recherche

Pour étudier les conséquences cliniques et économiques des OPNAs de BZDs,
une étude de type fardeau de la maladie (Cost-of-iliness study) a été retenue.
Cette étude a utilisé un devis observationnel analytique de cohorte rétrospective,
ou les consommateurs de benzodiazépines ont été suivis sur une période de 12
mois suite a la premiére ordonnance de BZD identifiée a partir des banques de
données administratives pour répertorier leur consommation de médicaments,
leur utilisation des services de santé et les codts totaux en soins de santé. Ce
devis permet de tester I'association entre les OPNAs de BZDs et les colts totaux
en soins de santé. Les données ont été collectées selon une perspective du
systéme de soins de santé. Le groupe de comparaison était constitué de patients
pour qui au moins une ordonnance de BZD avait été dispensée et aucune OPNA
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de BZP identifiée au cours des 12 mois suivant la premiere ordonnance de BZD.
Un schéma du devis de I'étude est présenté a la Figure 5.

Figure 5. Schématisation du devis de recherche utilisé pour cette étude

Légende
Ordonnance appropri¢e de BZD
—_—

Ordonnance inappropriée de BZD
N.

| OPNA > — — I
| Période de suivi (Analyse cotits)
I l OPNA > — — l Swivi: 12 mols

I Suivi : 12 mois

I I———————=S =S

™ T2
domicile domicie

4.8 Variables indépendantes : Ordonnance potentiellement non appropriée
(OPNA)

Pour cette étude, la consommation non appropriée (OPNA) a été définie comme
étant 'ordonnance d’'une benzodiazépine potentiellement inappropriée selon les
crittres de Beers (Fick et al, 2003) oususceptible d’interactions
meédicamenteuses de risque modéré a majeur selon les critéres de Ben Amar
(2007) au cours de la période de suivi de 12 mois suivant la premiére
ordonnance de BZDs identifi€e dans les registres de I'assurance médicaments.
Ces critéres sont présentés en détail au tableau 2.

Selon les critéres de Beers révisé en 2002 par un groupe d'experts américains
(Fick et al., 2003), les BZDs a longue durée d’action (T1/2 > 24 heures) devraient
étre évitées chez les personnes agées. De plus, selon ces mémes critéres, les
ordonnances de BZDs a durée d’action courte ou intermédiaire ne devraient pas
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excéder ces dosages quotidiens: lorazépam: 3 mg; alprazolam: 2 mg;
temazépam: 15 mg; triazolam: 0,25 mg; Oxazépam: 60 mg. Ces critéres ont été
retenus pour la définition d'OPNA, car ils s’appliquent au contexte canadien ; ils
respectent les recommandations de I'’Association des phamaciens du Canada
(Canadian Pharmacists Association, 2011) et ils ont été utilisés par le Conseil du
médicament du Québec (Gaudet et Tremblay, 2009) et lInstitut canadien
d’information sur la santé (CIHI, 2007) dans le cadre de leurs récentes études
sur la prévalence des OPNAs au Québec et au Canada. De plus, les critéres de
Beers sont les critéres les plus connus et les plus utilisés dans la littérature
(Chang et Chan, 2010), ce qui facilitera la comparaison des résultats avec les

écrits antérieurs.

Afin de les appliquer a la pratique médicale québécoise, ces critéres ont été
révisés pour inclure 'ensemble des BZDs commercialisées dans la province et
ainsi pour éviter de sous-estimer la prévalence d’OPNA. La clonazépam
(Rivotril®), considérée comme une BZD a longue action (Annexe 1), est absente
de la liste de médication a éviter au sein des critéres de Beers. A l'instar de
'étude du Conseil du médicament du Québec (Gaudet et Tremblay, 2009), ce
médicament a été ajouté a notre liste de BZDs a longue action. Selon cette
derniére étude, la clonazépam était le médicament associé avec le plus grand
nombre d’'OPNAs au Québec en 2006. De plus, les OPNAs reliées a la condition
meédicale n'ont pas été prises en considération dans cette étude pour des raisons
de faisabilité. Selon les critéres de Beers révisés en 2002, les patients ayant déja
fait des chutes ou des syncopes devraient éviter [I'utilisation de BZDs
indépendamment de la durée d’action, les patients souffrant de dépression
devraient éviter la consommation a long terme de BZD et les patients avec
maladies pulmonaires obstructives chroniques (MPOC) devraient éviter la
consommation de BZD a longue action. Ne pas considérer ces critéres pourrait
entrainer une sous-estimation de la prévalence d'OPNAs mais il s’agit d’'une
décision logique étant donné que certains diagnostics sont manquants ou non
valides dans les banques de données administratives.
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Tableau 2. Critéres utilisés pour la définition d’ordonnance potentiellement
non appropriée (OPNA).

A) Critéres de Beers (Fick et al. 2003)*
BZDs a longue action (T, > 24h) a éviter.
Diazépam, Flurazépam, Clordiazepoxide, Clonazépam

BZDs a courte et intermédiaire durée d’action (T, < 24 h), ne pas excéder :

Lorazépam: 3 mg; Triazolam : 0,25 m,;
Alprazolam : 2 mg; Oxazépam : 60 mg
Temazépam : 15 mg

B) interactions médicamenteuses impliquant les BZDs selon Ben Amar (2007) 1

Médicaments impliqués Conséquences potentielles
Antifongique azolés: Fluconazole...
Antidépresseurs ISRS : Fluoxétine et Augmentation de l'effet dépresseur des
Fluvoxamine BZDs métabolistées au niveau des
Bloqueurs des canaux calciques : Diltiazem et Cytochromes P450 3A4 & 2C19
Verapamil (Diazépam, triazolam alprazolam,
Anticonvulsivants : Carbamazépine, phénytoine Midazolam, clonazépam)
Clozapine
Antibiotiques macrolides: Erythromycin,
clarithromycin... Effet dépresseur additif / multipiicatif au
Burprénorphine niveau du SNC avec [a burprénorphine.
Digoxine Augmentation des effets de la digoxine,

notamment le diazépam et I'alprazolam

Trazodone Effet sédatif synergique avec la trazodone
Antiviraux du VIH: Indinavir ; Ritonavir Risque de sédation sévére et d’arrét

respiratoire lorsque consommeé avec un
antiviral du VIH.

*Toutes ces OPNAs sont considérées a haut degré de sévérité selon les critéres de Beers; les
OPNAs spécifiques a la condition médicale du patient (comorbidités) ne sont pas incluses.

tBasé sur les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des médicaments; seules
les interactions a risque modéré 3 majeur ont été retenues pour la définition d'OPNA.

De plus, la consommation de BZDs susceptible d’interactions médicamenteuses
a risque modéré a sévére selon Ben Amar et collaborateurs (2007) a été ajoutée
a la variable d’OPNA. Publiés par le Centre québécois de lutte aux dépendances
en association avec le pharmacologue Dr Mohammed Ben Amar, ces critéres
sont basés sur les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des
médicaments et incluent les interactions parues dans plusieurs ouvrages
scientifiques, tels que le Micromedex® Index (Thomson Reuters : Greenwood
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Village, CO, United States) et le Stockley’s Drug Interactions Manual (Stockley et
Baxter, 2006). Selon les travaux de Ben Amar (2007), une interaction
médicamenteuse a risque modéré signifie qu’elle entraine des effets significatifs
et méme une détérioration de la condition clinique du patient tandis qu'une
interaction sévere entraine des effets pouvant mettre en danger la vie du patient
ou causer des dommages permanents (Ben Amar et Centre québécois de lutte
aux dépendances, 2007). L’ajout des interactions médicamenteuses dans la
variable d’'OPNA est relié au fait que celles-ci sont considérées comme étant une
cause importante d'événements indésirables reliés a la médication (ElIMs)
(Juurlink et al., 2003; Seymour et Routledge, 1998) et sont ainsi d’'importants
prédicteurs de l'utilisation des services de santé (French et al., 2005; Laroche et
al., 2007; Tillement et al., 2001; Zint et al., 2010). De plus, tout comme les autres
types d'OPNAs, il s'agit d’habitudes de prescription modifiables pour le médecin
(Juurlink et al., 2003; Seymour et Routledge, 1998).

Dans l'étude ESA, les médicaments susceptibles d'interagir avec les BZDs
étaient les bloqueurs de canaux calciques (diltiazem et verapamil), la trazodone,
la digoxine, les antibiotiques macrolides, les anticonvulsivants carbamazépine et
phenytoin ainsi que certains antidépresseurs de type ISRS (fluoxétine et
fluvoxamine). L'ensemble des interactions médicamenteuses retenues pour cette
étude et leurs conséquences potentielles est présenté dans le tableau 2.

Les recommandations du Collége des médecins (1997) sur l'utilisation prolongée
des BZDs (Annexe 2) n'ont pas été retenues pour définir une OPNA, car elles
comprennent plusieurs exceptions nécessitant la connaissance de la situation
clinique du patient. Selon ces recommandations, la consommation de BZDs sur
une période de plus de 90 jours et I'utilisation concomitante de 2 BZDs ou plus
sont a éviter. Il existe toutefois une multitude d'exceptions, notamment lors de la
présence de certaines comorbidités psychiatriques, telles que les crises de
paniques et I'anxiété généralisée (Annexe 2). Ces exceptions sont difficiles a
répertorier a partir de banques de données administratives, car il y a une sous-
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représentation des diagnostics de troubles psychiatriques dans ces fichiers. Au
sein de létude ESA, un nombre important de patients avec troubles
psychiatriques autorapportés n’avaient aucun diagnostic en lien avec cette
pathologie dans les fichiers administratifs. Ces recommandations ont tout de
méme été répertoriées sans tenir compte des exceptions et ont été utilisées dans
les analyses de sensibilité pour évaluer l'impact qu'aurait I'insertion de ces
recommandations dans la variable d’'OPNA.

4.9 Variables dépendantes : Utilisation des services de santé

L'utilisation des services de santé a été identifiée a 'aide des banques de
données RAMQ et MED-ECHO sur une période de 12 mois suite a la premiére
ordonnance de BZDs. Les services de santé étudiés incluent : les visites en
milieu hospitalier, les visites ambulatoires et de médecine générale, les visites en
salles d'urgence, les actes médicaux facturés a la RAMQ et les médicaments
couverts par 'assurance médicaments de la RAMQ.

Les fichiers administratifs de la RAMQ contiennent de Finformation concernant
les réclamations pour les services médicaux et les actes professionnels facturés
a la RAMQ. De plus, ils contiennent un registre pharmaceutique dans lequel
figure les données touchant la consommation de médicaments chez la
population couverte par I'assurance médicaments de la RAMQ : le numéro
d’identification du médicament, le dosage, la date d’octroi de dispensation, la
durée et les codts, incluant les frais de service et la contribution du bénéficiaire.
Les données du registre pharmaceutique de la RAMQ ont démontré une trés
bonne fiabilité (Tamblyn et al., 1995).

Le fichier administratif de Maintenance et exploitation des données pour I'étude
de la clientéle hospitaliere (MED-ECHO) contient les données médico-
hospitaliéres et cliniques qui portent sur les patients hospitalisés dans les
établissements québécois de soins généraux et spécialisés et comprend le
diagnostic, la durée d’hospitalisation et les services médicaux rendus. Les
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données sont complétes pour les soins de courte durée, les chirurgies d'un jour,
mais partielles pour les soins psychiatriques et la réadaptation de courte durée.
Ces visites représentent toutefois un nombre relativement faible de visites et
étant donné que dans notre étude, le groupe avec OPNAs avait un nombre de
visites hospitaliéres significativement supérieur (voir résultats), cette limite ne
peut que sous-estimer la différence de colts en soins de santé entre nos deux
groupes. A notre connaissance, aucune information concernant I'ampleur de ces
données manquantes n’était disponible dans la littérature, ce qui ne nous a pas
permis d’'effectuer des analyses de sensibilité pour évaluer I'effet de ces limites
sur nos résuitats.

Ces variables ont été construites en tant que variables continues pour effectuer
la monétarisation des soins de santé lors de I'analyse économique. Afin d’évaluer
l'association entre les OPNAs de BZDs et l'utilisation des services de santé
(objectif 2), trois variables ont été retenues et dichotomisées : les hospitalisations
(oui/non), les visites a 'urgence (oui/non) et le nombre de visites ambulatoires (0-
7/ 8 et +). Les visites ambulatoires sont trés fréquentes chez les personnes
agées et c'est pour cette raison que la médiane (8 visites ambulatoires
annuelles) de notre échantillon de consommateurs de BZDs a été retenue pour
dichotomiser cette derniére variable.

4.10 Variables dépendantes : Données économiques

L’évaluation des colts en santé a été effectuée selon la perspective du systéme
public de soins de santé et comprend I'ensemble des services de santé financés
par I'état tels qu'énumérés précédemment. Les colts des services médicaux et
des medicaments non-couverts par la RAMQ, dont font partie les médicaments
en vente libre et les produits naturels, ainsi que les colts indirects, dont la perte
de productivité, ne sont pas considérés dans notre étude. La mesure et
l'estimation des colts ont été basées sur des méthodes publiées en évaluation
économique (Drummond, 2005). Une hospitalisation a été évaluée sur la base
d’'un co(t par jour, tandis que les visites ambulatoires, comprenant les visites en
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salles d'urgence, ont été évaluées sur la base d'un colt par visite. Les visites
ambulatoires et les hospitalisations ont été catégorisées en « visite en
psychiatrie » ou « autres » selon les codes diagnostiques ICD-10 (Section V :
Désordres psychiatriques et affectifs) pour tenir compte de la différence
importante entre leurs codts respectifs.

Le calcul des colts unitaires propres a chaque type de services médicaux a été
effectué selon la méthode d’allocation directe et s’est basé sur les données des
rapports d’activité du Ministére de la Santé et des Services sociaux du Québec
(AS-471, AS-478) (MSSS, 2010) similairement a ce qui a été fait préalablement
dans les travaux de Reinharz et collaborateurs (2000) et de Vasiliadis et
collaborateurs (2006). Ces rapports comprennent les états financiers de
Fensemble des établissements de santé du Québec et ont permis d’établir un
coqt provincial moyen par secteur d’activité (ex. : nombre de chirurgies d’un jour,
services ambulatoires par visites, visites a f'urgence, jours d’hospitalisation en
psychiatrie...) incluant les codts médicaux directs et indirects (colts de la visite,
actes médicaux, salaires, instrumentation...) ainsi que les colts généraux. Les
rapports de l'année financiére 2009-2010 ont été retenus pour cette étude.
Egalement, d’autres colts généraux non présents dans les précédents rapports,
tels que les codts d’'opportunité (c.-a-d. les colts qui auraient pu étre utilisés a
d’autres fins) pour la béatisse et les terrains, ont été inclus. Ces données de colts
additionnels proviennent de la littérature (Rosenheck et al., 1994).

Le codt per diem d’'une hospitalisation comprend les ressources pour les soins
du patient dans I'établissement de santé, soient les salaires des professionnels
de la santé (infirmiéres, nutritionnistes), les fournitures, les colits de la pharmacie
(médicaments, préparation, surveillance), les tests de laboratoire et d’imagerie
médicale, les colts chirurgicaux (dont les soins pré et post opératoire). De plus,
les rapports d'activité du MSSS comportent la majorité des frais généraux, soient
les repas, la buanderie, I'entretien ménager et les mesures d’hygiéne ainsi que
les frais d’administration générale (Coordination du corps infirmier et des unités
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de soins). D’autres colts généraux ont été tirés de la littérature scientifique :
9,7 % du colt opératoire a été inclus pour la maintenance et sécurité de
I'établissement et 6 % pour le colt d'opportunité de la batisse et du terrain
(Rosenheck et al., 1994).

Les visites a I'urgence pour lesquelles le patient s’est enregistré a I'accueil ont
été évaluées sur la base d’'un colit par visite. Le colt moyen inclut les colts des
actes médicaux, des médicaments, des tests et imageries ainsi que les colts
généraux mentionnés précédemment. Les visites ambulatoires autres qu'en
salles d’'urgence incluent les colts associés a la gestion du patient, les tests de
laboratoires et d'imagerie et les frais généraux de la clinique, soient
Fadministration, I'entretien ménager et les mesures d’hygiéne et la maintenance
de ['établissement. Les visites ambulatoires en psychiatrie comprennent
également des frais pour la gestion, I'évaluation et les traitements particuliers (c.-
a-d. bréve séance de psychothérapie et d'orientation) et les codts généraux
associés. |l est a noter que les visites en CLSC n’'ont pu étre répertoriées au sein
des fichiers administratifs de la RAMQ car les médecins ne sont pas rémunérés
selon l'acte médical mais bien par un salaire. Pour les visites ambulatoires en
cliniques externes et les visites a lurgence, 4 % du colt total unitaire a été
ajouté pour refléter les colts d’'opportunité de la batisse et le terrain (Rosenheck,
1994). Le tableau 3 présente les estimations des colts unitaires des services de
santé selon les données de 2009-2010, tel que publié dans 'article de Vasiliadis
et collaborateurs (2011). |l est important de mentionner que ces colits ne
comprennent pas les colts des actes médicaux effectués par les médecins,
ceux-ci étant directement répertoriés dans le fichier administratif de la RAMQ.

Finalement, les colts associés a I'ensemble des médicaments d’ordonnance
couverts par 'assurance médicaments de la RAMQ au cours de la période de
suivi de 12 mois ont été répertoriés. Compte tenu des nombreuses contraintes
budgétaires qu'éprouvent le systéme de santé québécois et du prix croissant des
traitements pharmacologiques, plusieurs médicaments ne sont pas présents sur
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la liste de remboursement de la RAMQ et ne sont ainsi pas répertoriés dans la
variable de codlts. Toutefois, aucune raison ne laisse croire que cette limite
pourrait affecter les résultats de cette étude, considérant que I'ensemble des
médicaments de la liste de Ben Amar est présent sur la liste de remboursement
de l'assurance médicaments de la RAMQ. Le registre pharmaceutique de la
RAMQ permet d'identifier : le prix du médicament, la contribution du bénéficiaire
ainsi que les frais de service pergus par le pharmacien pour chaque ordonnance.
Considérant une perspective du systéme public de soins de santé, les colts de

médicament correspondent a la formule suivante :

Coits des médicaments : (Prix de vente du médicament + Frais de service
pharmaceutique — Contribution du bénéficiaire)

Tableau 3. Coits unitaires des services de santé selon les rapports
d’activité du MSSSt

Services de santé Colts unitaires*

Hospitalisation

Département général 553 $ par jour

Département psychiatrique 585 § par jour

Chirurgie d'un jour 1522 $ par chirurgie
Visites ambulatoires

Salle d'urgence 310 $ par visite

Consultation médicale 160 $ par visite

Visite ambulatoire en psychiatrie 1745 $ par patient + 160 $ par visite

* Moyenne provinciale de 2009-2010. Ne comprennent pas les colts des actes
médicaux facturés a la RAMQ par les médecins.
* Tiré des travaux de Vasiliadis et collaborateurs (2012)

4.11 Variables de confusion

Plusieurs variables indépendantes ont été considérées dans notre étude en tant
que variables de confusion potentielles dans la relation entre les OPNA de BZDs
et l'utilisation des services de santé et des codts. Ces covariables, tirées pour la
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plupart du cadre conceptuel d’Anderson et Newman, ont été utilisées pour
lajustement des analyses de régression multivariées. Les variables
prédisposantes suivantes ont été étudiées : 'age, le sexe, I'état matrimonial ainsi
que le niveau de scolarité. Le revenu, le lieu de résidence et la disponibilité des
services de santé ont été considérés en tant que facteurs facilitants. Finalement,
les facteurs de besoins suivants ont été étudiés: le nombre de maladies
chroniques, létat de santé physique pergu, la présence d'un désordre
psychiatrique, I'état de santé mentale pergcu et le nombre de jours de
consommation de BZDs. Ces variables ont été dichotomisées pour les analyses
et les catégories retenues sont présentées ci-dessous.

Pour évaluer I'impact de l'accessibilité des services médicaux dans une région
donnée, un indice de disponibilité a été développé par I'équipe de recherche
ESA et a été inclus. Il s’agit essentiellement du nombre de médecins actifs en
termes d’équivalent temps plein (ETP) par 100 000 habitants dans un territoire
de CLSC. Pour chaque répondant, cet indice a été calculé sur la base de son
code postal a4 l'aide des données de la banque CONSOM du ministére de la
Santé du Québec.

Important facteur de confusion de la relation entre les OPNAs et I'utilisation des
services de santé, la condition de santé des répondants a été mesurée par le
nombre de maladies chroniques rapportées lors de I'enquéte ESA et basée sur
une liste de 16 maladies chroniques selon la classification internationale des
maladies (CIM-9). Pour les fins de mon étude, le nombre de maladies chroniques
a été catégorisé en tant que variable dichotomique (0-2/ 3 +) en fonction de la
médiane (3) de cette variable dans notre échantillon.

La condition de santé mentale a pour sa part été mesurée par la présence d’'une
condition psychiatrique (oui/ non) dans le questionnaire ESA-Q en fonction des
critétres du DSM-IV (APA, 1994). Ce questionnaire est similaire au Diagnostic
Interview Schedule (DIS) et au Composite International Diagnostic Interview
(CIDI), qui ont démontré une bonne fiabilité et une bonne validité pour les
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troubles dépressifs et anxieux (Levitan et al., 1991; Semler et al., 1987; Wittchen,
1994; Wittchen et al., 1991). Pour I'étude ESA, les diagnostics psychiatriques
considérés incluaient la dépression mineure et majeure, les manies, les phobies
spécifiques, la phobie sociale, I'agoraphobie, les désordres de paniques, les
troubles obsessifs compulsifs, l'anxiété généralisée et la dépendance aux
benzodiazépines. Plus d’information a propos des définitions et des instruments
utilisés pour la mesure de cette variable a été rapportée dans un article de
Préville et collaborateurs (2008). De plus, une variable d’autoperception de I'état
de santé physique et mentale a été étudiée et incluse dans les modéles de
régression. Les patients devaient estimer si leur condition de santé était
excellente, bonne, moyenne ou médiocre. Cette variable a été dichotomisée

comme suit : Bonne et moyenne versus moyenne et médiocre.
4.12 Analyses

Les données de 'Enquéte ESA ont été pondérées pour retrouver la structure de
la population agée du Québec (Courtemanche et Tarte, 1987; Cox et Cohen,
1989; Trudel et al., 1992). La pondération a été déterminée sur la base de i) la
probabilité de sélection de la région administrative dans la zone géographique
[(@)]; ii) la probabilité conditionnelle de sélection d’'un ménage dans la région
administrative [(b/a)]; la probabilité conditionnelle de sélection d’'un sujet dans le
ménage [(c/ab)]. Le poids accordé a chaque sujet représentait l'inverse de la
probabilité de sélection (1/[(abc)]). L'échantilion pondéré initial incluait 2798
personnes agées vivant a domicile. La médiane et la moyenne de l'effet du plan
échantilional étaient de 0,94 et 0,95 respectivement.

Les analyses statistiques et les tests de spécifications des modéles multivariées
ont été effectués a laide des logiciels statistiques SAS 9.2 et Stata 12.
L'ensemble des analyses statistiques ont été effectuées a un seuil alpha de 0,05.
Premiérement, des tests de chi-carré ont été utilisés pour comparer les
caractéristiques sociodémographiques et cliniques des deux groupes a I'étude.
Par la suite, une analyse univariée des colts pour chaque catégorie de soins
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selon la présence d’'une OPNA de BZDs a été effectuée a I'aide de régressions
linéaires bivariées avec distribution gamma (Log Link).

Pour tester la présence d'une association entre les OPNAs de BZDs et
l'utilisation des services de santé (objectif 2), des régressions logistiques
(Hosmer et Lemeshow, 1989) ont été employées ajustant pour le sexe, I'age (65-
74/ 75 ans et plus), I'état marital (marié; union libre/ divorcé; veuf; jamais marié),
la scolarité (primaire/secondaire; postsecondaire), le lieu de résidence (urbain;
métropolitain/ rural); le revenu familial annuel (< 15 000 $ /2 15 000 $; ou 15 000
$ est le demier quartile et ainsi un faible revenu familial); la disponibilité des
services médicaux (> 116/ = 116 médecins par 100 000 habitants, ou 116
représente le 1 quartile et ainsi une haute disponibilité des services), le nombre
de jours de consommation de BZDs (0-90 jours/ 91 jours), le nombre de
maladies chroniques (0-2/3+), la présence d’'un désordre psychiatrique (oui/ non)
et l'autoperception de la condition de santé physique et mentale (excellente;
bonne/ moyenne; mauvaise). L'association a été testée pour les visites a
f'urgence (oui/non), les hospitalisations (oui/non) et un nombre élevé de visites
ambulatoires (0-7/ 8 et plus). Les visites ambulatoires étant trés fréquentes chez
les ainés, la médiane (8 visites ambulatoires annuelles) a été retenue pour
dichotomiser cette derniére variable. Les mesures d’association sont les rapports
de cote et leur intervalle de confiance. Toutes les hypothéses ont été testées a
un seuil de signification de 5 %. Selon le test d’'Hosmer-Lemeshow, les trois
modeles de régressions logistiques possédaient un bon indice d'ajustement
(Hospitalisation : Chi2= 2,13, dI= 8, p=0,977; Visites a l'urgence : Chi2= 13,45,
di=8, p=0,097, visites ambulatoires : Chi-2= 7,21, dI=8, p=0,515).

Finalement, un modéle linéaire généralisé (McCullagh et Nelder, 1983) a été
employé pour évaluer les colits associés aux OPNAs de BZDs, ajustant pour les
facteurs de confusion potentiels présentés ci-haut. La variable 'OPNA a été
catégorisée en groupes mutuellement exclusifs pour les analyses multivariées : i)
OPNA selon les crittres de Beers; ii) susceptibles d'interactions
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médicamenteuses; iii) OPNAs selon les deux critéres précédents. Utiliser une
variable catégorisée a permis de déterminer l'effet spécifique a chacune de ces
OPNAs et de tester l'interaction entre les deux critéres.

Les données économiques ont la particularité de ne pas suivre une distribution
normale et de ne pas toujours satisfaire les critéres d’homoscédasticité (c.-a-d. le
méme degré de variation des résidus peu importe le X). Un test de Kolmogorov-
Smirnov a permis de constater que la variable de colts totaux en soins de santé
posséde une distribution significativement différente d’'une distribution normale
(p<0,001). Cela est expliqué par le fait que la majorité des patients a engendré
des colts faibles @8 modérés pour le systéme de soins, tandis que quelques
patients ont engendré des colts trées élevés. Pour tenir compte de la non-
normalité de cette variable et de I'hétéroscédasticité des résidus, une fonction
logarithmique (Log Link) et une distribution gamma ont été retenues pour le
modéle linéaire généralisé selon la procédure proposée par Manning et Mullahy
(2001). Cette procédure permet de choisir le bon test statistique et la bonne
spécification du modeéle linéaire généralisé par le moyen d’'une transformation
Box-Cox (A=0,209, ICgss : 0,169-0,252; ou A est prés de 0 = Log Link) et d'un test
de Park Modifié (y=1,960, ICgse: 1,277-2,642; ou y est prés de 2 = distribution
gamma). Des tests de Pregibon (chi2= 0,06; dI= 1; p= 0,800) de Ramsay Reset
(chi2 = 0,41; dI=3; p= 0,938) et d’'Hosmer-Lemeshow modifié (F = 1,08; di= 10,
735; p= 0,374) ont permis de déterminer que notre modéle linéaire généralisé
posséde un bon ajustement pour la linéarité.
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CHAPITRE 5 : RESULTATS

Les résultats de ce projet de maitrise sont présentés dans l'article du mémoire.
Toutefois, compte tenu des restrictions en termes de nombre de mots imposées
par les revues scientifiques, certains détails n'ont pu étre présentés dans le
manuscrit. Ces résultats complémentaires sont présentés dans cette section.

5.1 Prévalence dOPNA

Chez les participants de l'étude ESA, 32 % (n=749) ont consommé des
benzodiazépines (BZD) au cours de 'année précédente a I'entrevue #1. De ce
nombre, 44 % (n=331) ont re¢u au moins une OPNA au cours de I'année : 22 %
(n=113) selon les crittres de Beers, 15 % (n=163) étaient susceptibles
d’interactions médicamenteuses impliquant une BZD et 7 % (n=55) ont satisfait
les deux critéres. Ainsi, les OPNAs de BZDs selon les critéres de Beers et selon
les critéres de Ben Amar ont affecté respectivement 9 % et 7 % de la population
agée en générale au Québec, pour une prévalence totale de 14 % des 65 ans et
plus. De plus, si les recommandations du Collége des Médecins (1997) avaient
été considérées, la prévalence d’'OPNAs de BZDs aurait atteint 52 % (n=386)
des consommateurs de BZDs et 17 % de la population agée générale.

Dans la cohorte de I'étude ESA, les principales OPNAs selon Beers étaient les
BZDs a longue action clonazépam (n=96), flurazepam (n=41) et diazépam
(n=26), ainsi que les doses élevées de temazepam (n=45) et de lorazépam
(n=12). Les principaux médicaments potentiellement impliqués dans des
interactions médicamenteuses avec les BZDs étaient le diltiazem (n=43), les
antibiotiques macrolides (n=40), la trazodone (n=30) et la digoxine (n=30).

5.2 Caractéristiques des consommateurs avec OPNA

Selon notre définition, les consommateurs de BZDs présentant une OPNAs ont
rapporté un revenu familial inférieur (p=0,012), un nombre de maladies
chroniques supérieurs (p=0,009), une condition de santé physique (p<0,001) et
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mentale (p=0,046) plus précaire ainsi qu’'un nombre de jours de consommation
de BZDs supérieurs au cours de I'année que les consommateurs dits appropriés
a la premiére entrevue. Toutefois, il n'y avait aucune différence significative au
niveau des diagnostics d’ostéoporose entre ces deux groupes dans les banques
de données administratives (p=0,588). Cela réduit ainsi la possibilité d’'un biais
d’indication différentielle au niveau de I'obtention d'une OPNA chez les
personnes avec susceptibilité accrue de fractures. Finalement, aucune différence
significative n’'a été observée au niveau des caractéristiques du systéme de
soins, soient la disponibilité des services de santé (p=0,280) et les
caractéristiques du prescripteur de BZDs (I'age (p=0,061) et le sexe (p=0,096)),
entre les deux groupes.

5.3 Analyse des codts

L'article présente les résultats de I'analyse multivariée des colts totaux en soins
de santé en fonction de la présence d'une OPNA en groupes mutuellement
exclusifs. L'analyse univariée des colts pour chaque catégorie de soins de santé
n'est toutefois pas présentée dans cet article. Selon les résultats de régressions
linéaires bivariées avec distribution gamma, présentés au tableau 4, les
consommateurs avec OPNAs de BZDs selon les crittres de Beers, ont
uniquement engendrés des colts significativement supérieurs dans la catégorie
des visites a l'urgence en comparaison avec les consommateurs appropriés,
sans toutefois engendrer des colts supérieurs au niveau des hospitalisations,
des visites ambulatoires, de l'utilisation de médicaments et des colts totaux en
soins de santé. Les patients avec consommation de BZD a risque d’interactions
médicamenteuses ont pour leur part engendré des codlts significativement
supérieurs que ceux des consommateurs appropriés dans I'ensemble des
catégories de soins médicaux ainsi que des codts totaux supérieurs de 3700 $
en moyenne par année (9755 $ vs 5961 $; p<0,001). Finalement, les patients
avec a la fois une OPNA selon Beers et une consommation de BZD susceptible
d’interactions médicamenteuses ont engendré également des colts supérieurs
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pour la majorité des catégories de soins et des colts totaux supérieurs (9998 $
vs 5961 $; p<0,001). Les estimés de codlts ajustés pour les variables de
confusion sont présentée au tableau 3 de l'article.

Tableau 4. Analyse univariée des coits en soins de santé en fonction de la
présence d’'une OPNA de BZDs.

BZD Consommateurs de BZD avec OPNA (N=331)
iée
a;(:::;;g) interactions Rx Critéres de Beers Beers & interactions
(n=113) (n=163) (n=55)

Colts($)  Coats($) . Codts($) . Coats($) -
[Médiane] [Médiane] P [Médiane] P {Médiane] P

Coiits ambulatoires
Visites a f'urgence 220,00} 116[0,00] <0,001 41([0,00] <0,001 67[0,00] <0.001
Chirurgies d'un jour 213[0,00] 114[0,00] 0,015 176[0,00] 0,389 270[0,00] 0.501

Codts des visites
ambulatoires 2325[1760] 3081 [2560] 0,004 2394 [1920] 0,734 3801 {3191] <0.001

Coiits
d’hospitalisation 796 [0.00) 2152 [0,00] <0,001 738([0,00] 0,751 1533[0,00] 0,077

Facturation des
actes médicaux 973 [604] 1551 [1033] <0,001 1046 [639] 0,428 1683 [1074] <0,001

:m:euﬁques 1624 [1103] 2742 [1932] <0,001 1601 [1122] 0,872 2645 [2234] <0,001

Colits totaux en
soins de santé

5961 [4408] 9755 [6125] <0,001 5993 {4259] 0,945 9998 [7062] <0,001

* p obtenu a partir de régressions linéaires bivariées avec distribution gamma (Log Link)

5.4 Analyses de sensibilité

Des analyses de sensibilté ont permis de déterminer la robustesse des
estimations de colts et I'impact de I'exclusion des recommandations du Collége
des médecins du Québec (1997) portant sur ['utilisation prolongée des BZDs a la
variable d’'OPNA. Lorsque ces recommandations, soit la consommation de BZDs
sur plus de 90 jours et l'utilisation concomitante de 2 BZDs ou plus, sont insérées
dans le modéle linéaire généralisé, les interactions médicamenteuses impliquant
une BZD sont toujours associées a des colts significativement supérieurs (A$=
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2373; p<0,001). De plus, les OPNAs selon les recommandations du CMQ ne
sont pas associées a des colts significativement supérieurs aprés avoir contrblé
pour I'ensemble des variables de confusion (A$= 414; p=0,497). Ces résultats
indiquent que le fait de ne pas avoir inclus les critétres du CMQ dans notre
modéle n’influence que trés peu 'ampleur et la direction de I'association entre les
OPNAs de BZDs et les colts totaux en soins de santé.
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CHAPITRE 6: ARTICLE

The economic impact of inappropriate prescribing of benzodiazepines in
the elderly living in the community.

Auteurs: Pierre-Alexandre Dionne, Helen-Maria Vasiliadis, Eric Latimer, Djamal
Berbiche, Michel Préville.

Statut: soumis pour révision a la revue Medical Care (voir Annexe 6).

Avant-propos: Cet article rédigé dans le cadre de ce mémoire de maitrise
posséde une visée observationnelle avec devis de cohorte rétrospective et
comprend I'ensemble des résultats du projet de recherche sur le sujet de I'impact
économique des ordonnances potentiellement non appropriées (OPNAs),
appelées Potentially inappropriate prescriptions (PIPs), de benzodiazépines
(BZDs) et des interactions médicamenteuses impliquant une benzodiazépine
(IM-BZDs) dans la population agée vivant a domicile. Cet article décrit les
caractéristiques des patients avec consommation inapproprié¢e de BZD,
Putilisation des services de santé associés a cette problématique ainsi que les
colts associés pour le systéme public de soins de santé québécois. L'article a
été rédigé par Pierre-Alexandre Dionne et a été révisé par ses directeurs de
maitrise, les Drs Helen-Maria Vasiliadis et Michel Préville, un chercheur associé
au projet « ESA COST », le Dr. Eric Latimer et le biostaticien sénior de I'équipe
ESA, Djamal Berbiche. Le plan d'analyse a été rédigé par Pierre-Alexandre
Dionne sous la supervision de ces directeurs de recherche. La préparation des
banques de données ont été effectués par Djamal Berbiche et Helen-Maria
Vasiliadis. La création de variables a été effectuée par Pierre-Alexandre Dionne
avec l'aide de Djémal Berbiche. Les analyses statistiques et les tests de
spécifications ont été effectués par Pierre-Alexandre Dionne a 'aide des logiciels
statistiques SAS 9.2 et STATA 12. La collecte de données a été assurée par la
firme Léger Marketing. Le formulaire d’autorisation d’intégration d’un article écrit
en collaboration & un mémoire est présenté a 'Annexe 7.
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RESUME DE L’ARTICLE

Introduction : L'objectif de cette étude était de i) décrire la prévalence des
ordonnances potentiellement non appropriées (OPNAs) de benzodiazépines
(BZDs), ii) de décrire I'association entre ces OPNAs et I'utilisation des services
de santé et iii) de déterminer les colts associés a cette problématique chez les
personnes agées vivant a domicile.

Méthode : Cette étude consiste en une analyse secondaire des données de
'Enquéte ESA (2006), une étude populationnelle réalisée auprés d'un échantillon
représentatif (n=2811) de la population agée (65 ans et plus) vivant 4 domicile au
Québec. La présente étude a répertorié la consommation de benzodiazépine
chez les participants de I'enquéte ESA couverts par I'assurance médicaments de
la RAMQ (n=2320). La définition d’'OPNA a été basée sur les critéres de Beers et
sur les interactions médicamenteuses a risque modéré a majeur selon Ben Amar
(2007). Des régressions logistiques ont été utilisées pour évaluer la présence
d’une association entre les OPNAs de BZDs et I'utilisation des services de santé
contrélant pour plusieurs facteurs sociodémographiques et cliniques. Selon une
perspective du systéme public de soins de santé, 'analyse des colts a été
effectuée a I'aide d’'un modéle linéaire généralisé avec distribution gamma (Log
Link).

Résultats : Prés du tiers (32%) des participants de I'étude ESA ont consommeé
des BZDs au cours de la premiére année et de ce nombre, 44% (n=331) ont regu
au moins une OPNA. Les analyses multivariées ont démontré que seule la
consommation a risque d'interactions médicamenteuses était associée a un
risque accru d’hospitalisations, de visite a 'urgence et de visites ambulatoires
ainsi qu’'a des colts supérieurs en soins de santé (+ 3076 $ ($CAN 2009),
p<0,001).

Conclusion : Utilisant a la fois des données d’enquéte et des données
administratives, cette étude souligne I'importance d'étudier les OPNAs de BZDs,
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plus particulierement les interactions médicamenteuses impliquant une BZD chez
les personnes agées. Considérant qu'il s’agit d’habitudes de prescription
modifiables, ces résultats soulignent I'importance de développer des stratégies
pour éviter ces OPNAs et les conséquences associées.
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ABSTRACT
Word count: 250 words

Objectives: The purpose of this study is to describe, from a healthcare system
perspective, health service use and related costs associated with potentially
inappropriate prescriptions (PIPs) of benzodiazepines (BZDs) affecting the
elderly in a public managed care system in Quebec, Canada.

Methods: Secondary analysis were performed on the data of the ESA Survey
(Survey on the Health of the Eiderly, 2006), a representative sample (n=2811) of
Quebec’s community-dwelling elderly (265 years of age). Only participants
covered by Quebec’'s public drug insurance plan were retained for this study
(n=2320). The definition of the PIP of BZD was based on Beers criteria and the
potential for BZD-related drug interactions was based on the Ben Amar criteria.
Using a retrospective cohort design with a 12-month follow-up period, logistic
regression was used to test the association between PIPs of BZD and healthcare
service use. The cost analysis was carried out using a generalised linear model
with a gamma distribution (Log Link).

Results: 32% (n=744) of participants were using BZDs and 44% (n=331) of BZD
users received at least one PIP. Multivariate analyses showed that participants
susceptible to BZD-related drug interactions, unlike patients with PIPs according
to Beers, had higher risks of hospitalisations, emergency department visits and
outpatient visits as well as higher healthcare costs (+ $CAD 3076; p<0.001) in
comparison with appropriate BZD users.

Conclusion: Using both administrative and survey data, allowing the control of a
number of factors, this study highlights a significant association between BZD-
related drug interactions and total healthcare costs in the elderly. Future research
should study further this association and evaluating the potential of shared
medical and pharmacy electronic databases on decreasing life-threatening drug
interactions affecting the elderly.
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Key words: benzodiazepines; inappropriate prescribing, drug interactions;
excess costs, elderly

INTRODUCTION

Benzodiazepines (BZDs), the most prescribed drugs among the sedative,
hypnotic & anxiolytic agents (SHA), are associated with potential drug-abuse and
an important rebound effect related to withdrawal (Ashton, 2005; Bogunovic &
Greenfield, 2004; Bourin, 2010; Voyer et al., 2009). Although recommendations
on the use of new treatment modalities for anxiety disorders were released in
recent years (Flint & Gagnon, 2003; Sramek ef al., 2002; Zoberi & Pollard, 2010),
BZDs are still highly prescribed in the elderly and in many cases for prolonged
periods of time putting older adults at risk for BZD-related Adverse Drug
Reactions (ADRs), such as falls, injury and accidents (Barbone et al., 1998;
Bartlett et al., 2004; Bolton et al.,, 2008; Ciuna et al., 2004; Cumming & Le
Couteur, 2003; Woolcott et al., 2009). These risks are mainly explained by the
alteration in physiologic functions observed in the elderly such as decreased
volume of distribution, hepatic function and rate of drug clearance which in turn
translate into higher BZD half-life and increased plasma concentrations
(Bogunovic & Greenfield, 2004; Bourin, 2010). One also has to consider the
possible drug interactions with BZDs given the increased prevalence of
polypharmacy in the elderly. BZDs have been shown to be susceptible to
pharmacologic interactions with other sedative-hypnotic agents and several
additional drug classes (Ben Amar & Centre québécois de Iutte aux
dépendances, 2007; Stockley & Baxter, 2006; Tamblyn et al., 1994; Zint et al.,
2010). Most of these drug interactions are related to inhibition of cytochrome
P450s (CYP2C19 and CYP3A4), which are responsible for the metabolism of
various BZDs (Ben Amar & Centre québécois de lutte aux dépendances, 2007;
Flockhart, 1995).

Potentially inappropriate prescription (PIP) has been defined as the prescribing of
medications that have more potential risk than benefit or prescribing that does
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not conform with accepted medical standards (Hanlon et al., 2001). Reports have
shown that BZDs are among the principal causes of PIPs in the elderly (Gaudet
& Tremblay, 2009; Mort & Aparasu, 2002). Depending on the criteria used (Beers
et al., 1991; Fick et al., 2003; Gallagher et al., 2008; McLeod et al., 1997), the
prevalence of PIPs of BZDs have been reported to reach up to 20% in the elderly
living in the community, which corresponds to approximately 50% of BZD users
(Fialova et al., 2005; Gaudet & Tremblay, 2009; Mort & Aparasu, 2002; Tamblyn
et al., 1994). A number of studies have associated PIPs of BZDs with increased
risk of falls (Berdot et al., 2009; Stockl et al., 2010) as well as higher healthcare
costs (Cahir et al., 2010; Stockl et al., 2010); while others have not shown any
association between PIPs and ADRs and the risk of fracture (Laroche ef al.,
2007; van der Hooft et al., 2008). Differences in study designs and criteria used
may explain these divergent resulits.

The present study aims to document, in a public managed health care system in
Canada, (i) the prevalence of PIP of BZDs and (ii) the related excess health care
costs in a large representative community living older adult population using
administrative and survey data, as opposed to self-reported data alone, thus

increasing the validity of resuits.

METHODS
Study sample

The data used in this study came from the ESA survey (Enquéte sur la Santé des
Ainés- Survey on the Health of the Elderly) conducted between 2005-2008 using
a probabilistic sample (n=2811) of the older adult population aged 65 years and
over living at home in Quebec. In this survey, subjects living in the northern
regions were excluded from the sampling frame on feasibility grounds. They
consisted however of less than 9% of the population of the province of Quebec.
At the time of the study, subjects were 65 years and over and able to speak and
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understand French (94% of the population of Quebec speaks French). A random
digit dialling method was used to develop the sampling frame of the study, which
included stratification according to 3 geographical areas as defined by the
Quebec Institute of Statistics; metropolitan (population 2 100,000 inhabitants),
suburban (1,000-99,999 inhabitants) and rural (<1,000 inhabitants). In each
geographical area, a proportional sample of households was constituted
according to the 16 administrative regions of Quebec. A random sampling
method was also used to select only one older adult within the household. The
response rate for this study was 76.5% at the baseline interview.

Data collection

The in-home interviews took place within the two weeks following the initial
contact. A written consent to conduct the interview was obtained at the beginning
of the interview from all volunteers. Subjects presenting no moderate or severe
cognitive problems based on the Mini-Mental State Examination (< 22) were
invited to continue with the interview and respond to the ESA questionnaires. At
the end of the interview, respondents were invited to provide written informed
consent for our research team to access their health and pharmaceutical services
data from the Régie d’assurance-maladie du Québec [Quebec’s health insurance
plan agency] (RAMQ). Self-reported data from the ESA survey were linked to
individual level information from the RAMQ’s medical and pharmaceutical
services databases and from the health ministry's MED-ECHO database on
hospitalisations using the respondents’ health insurance number or, in the case
where this number was missing, using the name, sex, address as well as the
respondents’ month and year of birth. A success rate of 99.6% (n=2494) was
obtained in the matching of the data which made up our analytic sample. In this
study, 174 participants were not covered by the Quebec’s drug insurance plan
during the year preceding the ESA interview and were therefore excluded from
the analysis (n=2320 subjects included in the study). The research procedure



51

was previously reviewed and authorised by the ethics committee of the University
of Sherbrooke Institute of Geriatrics.

Measures
Potentially inappropriate prescriptions (PIPs)

Using pharmaceutical claims data from the Quebec’s health insurance plan, the
respondents’ use of BZDs was measured from the 12-month period preceding
the ESA interview. BZD users were classified as “Appropriate users” and
“Inappropriate users-PIP". The presence of PIPs corresponds to obtaining a BZD
prescription judged inappropriate according to Beers Criteria (Fick et al., 2003) or
susceptible to drug interactions (Ben Amar & Centre québécois de lutte aux
dépendances, 2007) within the 12-month period.

According to updated Beers criteria (Fick et al., 2003), long-acting BZDs (Half-life
2 24 hours), such as diazepam, flurazepam and Chlordiazepoxide, should be
avoided and prescriptions of short or intermediate acting BZDs (Half-life < 24
hours) should not exceed the following dosages: lorazepam: 3 mg; alprazolam: 2
mg; temazepam: 15 mg; triazolam: 0.25 mg; Oxazepam: 60 mg. Beers criteria
have generally been considered the most appropriate screening tool to assess
the inappropriate use of medication among the elderly. In addition to their being
the most frequently cited in literature (Chang & Chan, 2010), they are presently
used by the Conseil du médicament du Québec [Quebec’s Drug Council]
(Gaudet & Trembiay, 2009) and the Canadian Institutes for Health Information
(CIHI, 2007) in their study on the prevalence of PIPs in the elderly.

In order to apply them to clinical practice in Quebec, these criteria were revised
to include all BZDs commercialized in this province to avoid any underestimation
of the prevalence of PIP. Although the benzodiazepine Clonazepam (Rivotril®), a
long-acting BZD, was not present on the potentially inappropriate medication
(PIM) list of updated Beers criteria, it was the drug associated with the greatest
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number of potentially inappropriate prescriptions in Quebec in 2006 (Gaudet &
Tremblay, 2009). Finally, PIPs with conditional requirements based on comorbid
disease states were not considered in this study because comorbid conditions
are difficult to ascertain using administrative databases. The following PIPs were
not considered: BZDs among patients at risk of syncope and falls and the use of
long-acting BZDs in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
(Fick et al, 2003).

In addition, we considered the potential for BZD-related drug interactions with
moderate to severe risk as presented by Ben Amar and colleagues (Ben Amar &
Centre québécois de lutte aux dépendances, 2007). These criteria are based on
each drug’'s pharmacokinetic and pharmacodynamic properties and include drug
interactions from the Micromedex® index (Thomson Reuters: Greenwood
Village, CO, United States) and Stockley’s drug interactions manual (Stockley &
Baxter, 2006). In the ESA survey, drugs susceptible to moderate to severe
interactions with BZD were diltiazem (Cardizem®), trazodone (Desirel®), digoxin
(Lanoxin®), macrolide antibiotics, verapamil (/soptin®), carbamazepine
(Tegretol®), phenytoin (Dilantin®), fluoxetine (Prozac®), fluvoxamine (Luvox®)
and rifampicin (Rifadin®). Most of these drug interactions are related to the
inhibition of cytochrome P450s (CYP2C19 and CYP3A4) and the potential
consequences include an increased sedative effect (Ben Amar & Centre
québécois de lutte aux dépendances, 2007).

Outcome measurements

The assessment of healthcare service use was performed using a retrospective
cohort design, where ESA participants were followed for a 12-month period
following the first BZD prescription in the year preceding the interview. Health
services were identified from the RAMQ and MED-ECHO (Quebec’s medical
procedure registry) databases and include: inpatient stays, emergency
department (ED) visits, physician fees and outpatient medications.
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The RAMQ databases contain all claims for medical services and physician fees
paid out by Quebec's public medical insurance. In addition, it includes a
pharmaceutical registry containing the Drug Identificaton Number of the
pharmaceutical, the dosage, the date the prescription was filled, the prescription
duration and the cost, including the dispensing fee, for the population covered
under one of the RAMQ pharmaceutical insurance plans (i.e.: Elderly population,
welfare and disability benefit recipients, and all others who cannot obtain private
insurance coverage). The MED-ECHO database provided the information on
emergency department visits and inpatient stays such as diagnoses, hospital
length of stays, and services provided.

The cost analysis in this study was carried out from a healthcare system
perspective. Costs presented are those incurred in the year following the first
prescription of BZD. Measurement and costing of resources were based on
published reports for economic evaluations (Drummond et al., 2005). A
hospitalization was valued on the basis of a cost per day and an ED or outpatient
visit as a cost per visit. Outpatient consultations and inpatient stays were
categorised as ‘mental health’ or ‘other’ based on the primary diagnoses (ICD-10
codes under chapter V Mental and behavioral disorders).

The calculation of unit costs was based on summary annual reports for the
province of Quebec using a direct allocation method. Data were obtained from
the Quebec Ministry of Health and Social services annual budget and activity
reports submitted by each institution in the province of Quebec (AS-471, AS-478)
(Briand et al., 2006). These reports show costs (salaries, medical and office
supplies, etc...) and activity levels by activity center including direct medical and
non-medical costs (ex: inpatient days in general ward or psychiatric department,
number of day surgeries, ED visits, ambulatory services per visits, nutrition,
laundry etc..). The cost of inpatient, outpatient and ambulatory visits, were
calculated following a similar methodology presented by Reinharz and colleagues
(Reinharz et al., 2000) and Vasiliadis and colleagues (Vasiliadis et al., 2006). The
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average provincial costs and activity levels for the 2009-2010 fiscal year were
retained. Finally, other overhead costs not included in these reports, such as
opportunity costs of building and land, were added to unit costs; 6% for inpatient
services (i.e.. hospitalizations and day surgery) and 4% for outpatient services
(i.e.: ED and ambulatory visits) (Rosenheck et al., 1994).

Based on 2009-2010 data, the summary of health care unit costs is as follows:
$585 and $553 per day for inpatient stay in a psychiatric department and general
ward, respectively; $1522 per day surgery; $310 per emergency department visit;
$160 per ambulatory or outpatient visit; $1745 per user and $160 per ambulatory,
outpatient visit in department of psychiatry. Physician fees are not included in
any of the unit costs and are captured separately through the medical services
database (RAMQ).

Potential confounders

The respondents’ physical health status was measured using the number of
chronic conditions reported through the ESA survey based on the Intermational
Classification of Disease (ICD-10). For the purpose of our analyses, the number
of chronic conditions was categorized as a dichotomous variable (0-2 / 3+). The
respondent’'s mental health status was measured as the presence of mental
conditions (yes/no) using the ESA Diagnostic component of the ESA-
Questionnaire, developed by the research team and based on DSM-IV criteria
(APA., 1994). Additional information on the instruments and on the definitions of
the psychiatric disorders studied has been reported in a previous paper (Preville
et al., 2008). For the purpose of our study, the following psychiatric diagnoses
were included: major and minor depression, mania, specific phobia, social
phobia, agoraphobia, panic disorders, obsessive-compulsive disorder and
generalised anxiety. In addition, self-reported physical and mental health status
(Excellent/very good/good versus Mediocre/bad) were measured through the
survey.
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Statistical analysis

The statistical software package SAS version 9.2 was used for all statistical
analyses. Data were weighted to ensure that the true proportions of older adults
in each region and each geographical area were reflected in the analysis (Cox &
Cohen, 1985; Trudel et al., 1992). Chi-square tests were performed to compare
respondents’ characteristics at baseline as a function of the presence of PIPs.
Logistic regressions were also employed to describe the association between
PIPs and health service use controlling for respondent’'s age, gender, education,
marital status, household income, region of residence, availability of medical
services in their region (number of physician per 100,000 inhabitants
(>116/s116); where 116 represents the first quartie and therefore a high
availability), number of days of BZD use, number of chronic conditions, presence
of psychiatric disorders and self-reported physical and mental health status.
Health service categories used for logistic regressions were ED visits (yes/no),
inpatient visits (yes/no) and outpatient visits (0-7/8+). Because the elderly
population has generally several outpatient consultations, the median (8) of this
variable was retained as the cut-off point to test the association. The adjusted
odds ratio and its 95% confidence interval were used as a measure of

association.

Accounting for the non-normal distribution of the cost data and the
heteroscedasticity of their log-residuals, a generalized linear model (GLM) was
retained to assess the excess costs associated with PIPs of BZDs. This was
based on the procedure proposed by Manning and Mullahy (2001), where a Box-
Cox test (A= 0.209, 95 % CI: 0.169-0.252; where A is close to 0= Log Link) and a
modified Park test (y= 1.960, 95 % Cl: 1.277-2.642; where y is close to 2=
Gamma Distribution) were performed to determine the proper link and distribution
employed in the GLM. Adjusted incremental costs (A$=Exp(Least Square
Means_2) — Exp(Least Square Means_1)) were estimated after controlling for the
above mentioned potential confounding factors. The PIP variable was
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categorized into three mutually exclusive groups: (i) Beers only; (i) drug
interactions only; (ii) Beers & drug interactions.

RESULTS

Among ESA participants for whom administrative data was successfully linked
with survey data (n=2494), 7 % (n=174) were not covered by Quebec's drug
insurance plan during the year preceding the ESA interview and were therefore
excluded from the analysis. Participants covered by the public drug plan were
generally older and were more likely to report a lower income, a lower level of
education and depressive symptoms (p<0.05). Based on the weighted analytic
sample (n=2320), the respondents’ mean age was 73.8 years (SD=6.1), 568.4 %
were women and 34.9 % had any post-secondary education. The majority of the
respondents were from an urban region (59.9 %) and reported an annual
household income higher than $CAD 15,000 (74.8 %). Among participants, 59.9
% declared having at least three chronic health conditions and 32 % (n=744)
used benzodiazepines within the 12-month period preceding the ESA survey.

Among BZD users, 9.5 % (n=70) had one or more ED visits, 20 % (n=149) had
one or more inpatient visits and 68 % (n=506) had 8 or more outpatient visits; the
average annual healthcare cost was $CAD 6,840 (SD=7,662). In addition, 44 %
(n=331) received at least one PIP within the last 12 months: 22 % (n=113)
according to Beers criteria, 15 % (n=163) susceptible to BZD-related drug
interactions and 7 % (n=55) met both criteria. This represents respectively 7 %, 5
% and 2 % of the general elderly population in Quebec. Clonazepam (n=96), a
long-acting BZD, and high doses of short-acting temazepam (n=45) were the
most frequent PIPs in the ESA cohort according to Beers criteria. Most frequent
drugs involved in potential BZD-related drug interactions were diltiazem (n=43),
macrolid antibiotics (n=40), trazodone (n=30) and digoxine (n=30).



57

TABLE 1: Respondents’ characteristics as a function of the presence of potentially

inappropriate prescriptions (PIPs) of BZD

BZD users (n=744)

Appropriate use Inappropriate use
(n=412) “PIP" (n=332)
n % n % X’ p*
Age
65-74 202 49.0 182 54.8 2.468 0.116
75 + 210 51.0 150 45.2
Gender
Male 121 29.3 113 34.0 1.918 0.168
Female 292 70.7 219 66.0
Marital Status
Married 168 383 124 37.3 0.078 0.780
Single; Divorced; widowed 254 61.7 208 62.7
Household income
2 15 0008 314 76.2 225 68,0 6.253 0.012
<15 000% 98 238 106 32,0
Education
Primary & secondary 267 64.6 226 68.1 0.964 0.326
Post-Secondary 146 35.4 106 319
Area of residence
Urbain; Metropolitan 258 62.6 193 58.3 1.431 0.232
Rural 154 374 138 417
No. of physicians/100,000 inhabitants
>116 (Q_1) 103 249 72 21.7 1.083 0.298
<=116 310 751 260 78.3
Number of chronic diseases
0-2 136 329 80 242 6.844 0.009
3+ 277 67.1 251 758
Presence of psychiatric disorders”
None 322 78.2 269 81,0 0.926 0.336
1+ 90 21.8 63 19,0
Self-perceived physical health
Excellent; Very Good; Good 348 84.5 236 711 19.503 <0.001
Mediocre; Bad 64 15.5 96 289
Self-perceived mental health
Excellent; Very Good; Good 395 95.9 307 925 3.999 0.046
Mediocre; Bad 17 4.1 25 7.5
Number of days of BZD use
0-90 days 199 48.3 119 36.0 11.434 0.001
91 days and more 213 52.7 212 64.0

* p value from Pearson's Xhi-Square tests; df=1.
t Include mood disorders and anxiety disorders according to DSM-IV

criteria.

Table 1 compares respondents’ characteristics stratified by the presence of PIP

of BZDs. Participants with PIPs were more likely to report a lower income, a

worse physical and mental health status, and the presence of 3 or more chronic
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conditions than “appropriate” users. Inappropriate users were also more likely to
use BZDs for more than 90 days throughout the year.

Table 2 shows the resuits of the logistic regressions conceming the presence of
an association between PIPs and healthcare service use. As opposed to
appropriate users, participants filling Beers criteria were more likely to visit the
emergency department (ED) (OR: 2.35, 95% CI. 1.15-4.80, p=0.018);
participants filling criteria for a drug interaction PIP were more likely to be
hospitalised (OR: 1.95, 95% ClI: 1.17-3.23, p=0.017), visit the ED (OR: 5.80, 95%
Cl: 2.92-11.49, p<0.001) and have 8 or more outpatient visits (OR: 2.64, 95% CI:
1.48-4.72, p=0.001); and participants with both criteria were more likely to visit
the ED (OR: 3.50, 95% CI: 1.41-8.68, p=0.007). The duration of the use of BZD
and the availability of medical services in the region were not associated with
increased health services.

To determine whether the PIP of BZDs was related to higher healthcare costs for
Quebec's publicly funded healthcare system, a generalized linear model (GLM)
was used (table 3). Controlling for individual and clinical factors, the multivariate
analysis showed that participants susceptible to BZD-related drug interactions
had significantly higher total annual healthcare costs in comparison with
“appropriate users” (A$= 3,076, p<0.001); as did participants with both Beers
criteria and BZD-related drug interactions (A$= 3,102, p<0.001) (2009 CADS$); no
significant association was observed with PIPs according to Beers criteria. As the
cost estimates of participants susceptible to drug interactions did not differ from
participants with both drug interactions and PIP according to Beers, it suggests
no multiplicative effect between these two criteria. Additional factors associated
with higher healthcare costs were older age (>75 years), gender (Male) and a
worse physical health.
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TABLE 2: Multivariate logistic regressions of the influence of potentially inappropriate
prescriptions (PIPs) on healthcare service use in the elderly using benzodiazepines (n=744)

Healthcare service use

o Emergency department Qutpatient visits
Hospitalization (yes / no) \:ig.it sc(yy e se‘;f‘ 0) t(po_-, /8+)
aae BTl oo os%cl  odde 95% Cl

PIP of BZD

None Ref. Ref. Ref.

According to Beers criteria 1.23 0.76 - 2.00 2.35 1.15 - 480 0.73 049 - 1.08

Susceptible to drug Interactions 1.95 1.17 - 3.23 5.80 292 - 11.49 2.64 148 - 472

Beers & Drug Interactions 1.74 0.89 - 3.40 3.50 141 - 868 1.34 069 - 262
Age

65-74*175 + 1.09 0.74 - 160 1.76 102 - 3.04 1.22 087 - 1.7
Gender

Men*/Women 0.56 0.38 - 0.84 0.42 024 - 076 0.74 051 - 1.07
Marital Status

Married* /Single; divorced; 1.03 069 - 155 1.15 064 - 210 0.91 064 - 129

widowed
Income

>=15 000$* / < 15 000$ 1.29 0.83 - 2.02 1.50 0.80 - 281 0.87 059 - 1.29
Education

Primary*/Secondary; Post- 0.75 049 - 1.14 0.78 043 - 142 1.39 095 - 2.04

Secondary
Area of residence

Urban; Metropolitan* / Rural 1.04 0.71 - 154 1.37 0.79 - 237 0.81 058 - 1.13
No. of physicians / 100,000 inhabitants

>116*/ <=116 Physicians 1.48 092 - 238 1.98 092 - 426 0.90 062 - 132
Number of chronic diseases

0-2/3 &over 1.30 0.82 - 206 1.23 061 - 248 1.91 133 - 273
Presence of psychiatric disorders

None*/1 + 0.83 0.51 - 1.34 1.46 0.77 - 278 1.13 0.75 - 1.69
Self-perceived physical health

Exc.; Good*/ Mediocre; Bad 1.74 1.11 - 2.74 252 140 - 454 1.34 085 - 211
Self-perceived mental health

Exc.; Good*/ Mediocre; Bad 0.97 044 - 2.156 0.35 009 - 131 0.94 045 - 2.00
Number of days of BZD use

<=90 days* / >90 days 0.77 0.51 - 1.19 0.80 042 - 150 1.19 083 - 172

Hosmer-Lesmeshow GOF test: Hospitalization: x2= .13, dl= 8, p=0.977; ED visits: x2= 13.45, dI=8, p=0.097;
Outpatients visits: x2= 7.21, di=8, p=0.515).

* Indicates the reference category for calculating the OR.

10Odds Ratio adjusted for all covariables.

DISCUSSION

This study aimed to assess the association between PIPs of BZDs and
healthcare service use and to assess the associated excess healthcare costs in a
public managed health care system in Canada. The results of this study were
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based on data collected from the ESA study, a representative sample of
community living French speaking elderly in the province of Quebec, Canada.
Studying the inappropriate use and drug interactions related to BZDs is of a great
relevance considering that in Canada, unlike in the United-States where BZDs
have been excluded from the Medicare Part D prescription drug plan in 2006;
these drugs are covered by public drug insurance plans for nearly the entire older
adult population and are consequently widely used. In the ESA survey, the
prevalence of BZD use was 32%, which is within the range of 9% to 41%
reported in other studies (Aparasu et al., 2003; Bogunovic & Greenfield, 2004;
Bourin, 2010). Among these BZD users, the prevalence of PIPs according to
Beers criteria reached 29%,; 44% when the potential for BZD-related drug
interactions were considered. These results are consistent with other studies that
used similar study designs and PIP screening tools (Fialova et al., 2005;
Gallagher & O'Mahony, 2008; Gaudet & Tremblay, 2009; Mort & Aparasu, 2002).

PIPs of BZD were associated with increased health service use as well as higher
healthcare costs, mostly due to the potential for BZD-related drug interactions.
Using the criteria of Ben Amar and colleagues (Ben Amar & Centre québécois de
lutte aux dépendances, 2007), BZD users susceptible to moderate to severe
drug interactions were more likely to be hospitalized, to visit the emergency
department (ED) and to present a high number of outpatient visits throughout the
12 month period following their first BZD prescription when they were compared
to “appropriate” users. Moreover, from the healthcare system perspective, they
generated higher per capita healthcare costs of $3076 per year. These results
are consistent with other findings in literature which reported that the concomitant
use of BZDs and other drugs judged at risk of major drug interactions increases
the odds for an injury and hip fractures, which may translate into ED visits and
hospitalisations (French et al., 2005; Tillement et al., 2001; Zint et al., 2010).
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TABLE 3: Multivariate analysis of total healthcare costs as a function of the presence of
potentially inappropriate prescriptions (PIPs) of BZD categorized in mutually exclusive
groups (Beers, drug interactions or Beers & drug interactions) (n=744)

Total annual healthcare costs (CAD $2009-10)

B(log)t [95% CI ] AS p

Inappropriate prescription of BZD

None Ref.

According to Beers Criteria -0.040 [-0.184 - 0.104] -262 0.583

Susceptible to drug interactions 0.380 [0.214 - 0.547] 3,076 <.001

Beers & Drug interactions 0.383 [0.164 - 0.602] 3,102 0.001
Age

65-74*/75 + 0.132 [0.0171 - 0.247] 1,053 0.024
Gender

Men*/Women -0.226 [-0.353-0.100] -1,803 0.001
Marital Status

Married" /Single; divorced;

widowed -0.007 [-0.129 - 0.115] -56 0.911
Income

>=15 000%$"* / < 15 000% -0.017 {-0.155- 0.121] -135 0.811
Area of residence

Urban; Metropolitan® / Rural 0.034 [-0.087 - 0.155] 272 0.581
Education

Primary*/Secondary; Post-

Secondary -0.008 [-0.144 - 0.129] -62 0.911
Presence of psychiatric disorders

None*/1 + 0.108 [-0.033 - 0.250] 861 0.134
Number of chronic diseases

0-2*/3et + 0.345 [0.216 - 0.475] 2,764 <.001

Self-perceived mental health

Excellent; Good*/ Mediocre; Bad  -0.046  (-0.298 - 0.207] -364 0.723
Self-perceived physical health

Excellent; Good*/ Mediocre; Bad  0.448 [0.296 - 0.601] 3,599 <.001

GOF tests: Modified Hosmer-Lesmeshow: F = 1.08; di= 10, 735; p= 0.374; Pregibon
Link test : x2= 0.06; di= 1; p= 0.800; de Ramsay Reset Test: x2 = 0.41; di=3 ; p= 0.938

* Indicates the reference category for calculating the B.

1A gamma distribution (log link) has been used to account for the non-normal distribution
of the cost data.

In our study, PIPs according to Beers criteria (i.e. long-acting BZD & high doses
of short-acting BZD) were only associated with an increased risk of ED visits,
without being associated with higher healthcare costs. However, other studies
using similar criteria, have reported higher healthcare costs attributable to PIPs of
BZD in the elderly (Cahir et al., 2010; Stockl et al., 2010). Differences between
these studies may explain these divergent results: non-inclusion of high doses of
short-acting BZDs as PIPs; inclusion of other drugs than BZDs; absence of
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adjustment of models for potential BZD drug interactions. These non significant
results may also be explained by a relatively small sample size in our study.
Nevertheless, our resuits underline the importance of considering drug-
interactions when assessing PIPs. The Beers criteria have been subject to
several criticisms and their clinical relevance is unproven (Gurwitz & Rochon,
2002). Recent studies suggested dosage, duration of use and the clinical
situation as more important criteria for appropriate benzodiazepine use in clinical
practices (Steinman et al., 2007; van der Hooft et al., 2008, Wang et al., 2001).
However, after adjusting for a number of factors, we did not find any significant
association between the duration of use and health service use and related
healthcare costs.

Although the design of this study does not allow to directly evaluate the
incremental cost associated with the management of adverse drug reaction
(ADR) due to a PIP of BZD, the results show a significant association between
the consumption of BZD at risk of drug interactions and healthcare costs. 7% of
the elderly population living at home in Quebec were affected by this issue and
had in average an increased healthcare cost of $ 3076 per year as opposed to
appropriate BZD users. This may represent an important economic burden for
the Quebec publicly funded healthcare system. Future research should
investigate further this association. Complementary analysis showed that the
number of physicians consulted annually, an indicator of multiple prescribers, is
associated with an increased number of BZD prescriptions and other drugs,
which may contribute to an increased risk of drug interactions. These results
suggest that a better monitoring system of older adults’ drug use, such as sharing
electronic medical and pharmaceutical databases, would be an approach to
decrease BZD-related drug interactions and their clinical and economic
consequences. Considering BZDs are widely used in the elderly, another
approach would be to establish them as exception drugs (i.e.. Reimbursed under
specific conditions) under Canadian public pharmaceutical insurance plans.
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The results of this study should be viewed in light of certain limitations. First, our
measure of BZD use is taken from administrative databases, and may differ from
actual consumption. In the same vein, the design of the ESA study did not allow
us to consider natural products, over-the-counter drugs or alcohol consumption in
the assessment of BZD-related drug interactions. The study design doesn’t allow
us to attribute directly a hospitalisation or an emergency department visit to a
PIP. In addition, Beers’ criteria are based on the judgment of experts and are
therefore contestable. Finally, self-reported survey data, mainly used as adjusting
factors, are susceptible to social desirability and memory bias. Despite these
limitations, the ESA study, using administrative and survey data, which permits
the control of a number individual and clinical factors, provides new data
concerning the impact of the inappropriate prescription of benzodiazepines in a
large representative sample of community living older adults.

In conclusion, this study highlights an important association between BZD-related
drug interactions, affecting 7% of the elderly population living at home in Quebec,
and total healthcare cost. Considering these drug interactions may be
preventable by a better monitoring of older adults’ drug use, future studies should
focus on evaluating the potential of shared medical and pharmacy electronic
databases in order to decrease life-threatening drug interactions affecting the
elderly.
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CHAPITRE 7 : DISCUSSION GENERALE

7.1 Rappel des résultats en fonction des objectifs de recherche

Les objectifs de ce mémoire étaient de décrire i) la prévalence d'OPNAs de
BZDs selon des crittres adaptés a la pratique médicale québécoise, ii)
'association entre ces OPNAs et I'utilisation des services de santé et iii) les colts
associés a cette problématique.

Cette étude a déterminé une trés grande prévalence de consommation de BZD,
soit prés du tiers (32 %) dans la population agée vivant a domicile au Québec.
Ce nombre élevé de consommateurs peut-étre expliqué en partie par les
habitudes de pratique médicale canadienne et l'accessibilité & ces médicaments
dans notre pays, ou pratiquement 'ensemble de la population agée est couvert
par I'assurance pharmaceutique. Au sein de ces consommateurs, la prévalence
d’OPNA était de 29 % selon les critéres de Beers , similairement a ce qui a été
rapporté dans d’autres études ayant utilisé des devis et des outils de détections
similaires (Fialova et al., 2005; Gallagher et O'Mahony, 2008; Gaudet et
Tremblay, 2009; Mort et Aparasu, 2002). De plus, cette étude est la premiére qui
prend en considération le risque d’interactions médicamenteuses tel que défini
par les crittres de Ben Amar. Ainsi, en tenant compte de ces critéres, la
prévalence d'OPNAs de BZDs augmente de 15 %, et passe de 29 % a 44 % des
consommateurs de BZDs, ce qui représente une hausse considérable de la
prévalence. Ainsi, les critéres de Beers (Fick ef al, 2003) sous-estiment la
prévalence d’ordonnances potentiellement non appropriées (OPNAs), car ils ne
considérent pas les interactions médicamenteuses.

Utilisant a la fois des données d’'enquéte et des données administratives,
permettant le contréle de nombreux facteurs de confusion, cette étude a pemis
de déterminer que seule la consommation de BZDs susceptible d'interactions
medicamenteuses (IM-BZD) était associée a une utilisation accrue des services
de santé et a des colts de santé supérieurs. Ces résultats concordent avec ceux
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d’autres écrits sur le sujet, qui ont rapporté une association entre ['utilisation
concomitante de BZDs et d’autres médicaments a risque d'interactions et un
risque accru de chutes et d’hospitalisations, ce qui peut se traduire en une
utilisation supérieure des services de santé et en des colts supérieurs (French et
al., 2005; Tillement ef al, 2001; Zint et al., 2010). De plus, les résultats
permettent de conclure qu'il n'y aurait possiblement aucun effet multiplicatif entre
les crittres de Beers et la consommation a risque d'interactions
médicamenteuses selon les critéres de Ben Amar. Les patients ayant obtenu
simultanément ces deux types d’'OPNA ont engendré des codts similaires a ceux
des patients avec seulement interactions médicamenteuses.

Etonnamment, ni les OPNAs selon les critéres de Beers (BZDs a longue action
et doses élevées de BZD a courte action), ni les OPNAs selon les
recommandations du College des médecins (1997) (c.-a-d. la consommation de
BZDs sur plus de 90 jours et I'utilisation simultanée de 2 ou plus BZDs) n’étaient
associées a des codlts significativement supérieurs pour le systéme de soins de
santé québécois. Les OPNAs selon Beers étaient seulement associées a un
risque accru de visites a l'urgence. Ces résultats sont en contradiction avec ceux
d’autres études ayant évalué les colts associés a ces OPNAs qui ont rapporté
des codts supérieurs en soins de santé (Cahir et al., 2010; Stockl et al., 2010).
Toutefois, plusieurs différences méthodologiques peuvent expliquer ces résultats
divergents : ces études n'ont pas inclus les doses élevées de BZDs a courte
action tels que présents dans les critéres de Beers et ils n'ont pas ajusté leurs
modéles pour la consommation susceptible d'interactions médicamenteuses. De
plus, il se peut que notre étude manque de puissance pour déterminer une
relation significative entre les OPNAs de BZDs et les colts en soins de santé. Le
tableau 1 de la recension des écrits indique que seules les études avec un large
échantillon ont rapporté une relation significative entre les OPNAs et les colts en
soins de santé. Tout de méme, ces résultats invitent & la prudence lorsqu’on
considére les critéres de Beers pour détecter une OPNA de benzodiazépines.
D'ailleurs, leur pertinence clinique n'a jamais été prouvée et est critiquée par



70

plusieurs auteurs (Gurwitz et Rochon, 2002; Steinman et al., 2007). Des études
récentes suggérent que le dosage, la durée d'utilisation et la situation clinique du
patient constitueraient des criteres plus importants pour évaluer la consommation
inappropriée (Steinman et al., 2007; van der Hooft et al., 2008; Wang et al.,
2001). Notre étude suggére que le nombre de jours de consommation de BZDs
au cours de l'année n'est toutefois pas associé a une utilisation accrue des
services de santé. Cependant, l'autoperception de la santé physique, un
indicateur de la situation clinique du patient, était fortement associée a des colts
supérieurs chez les consommateurs de BZD.

Finalement, cette étude a pemmis d’identifier certains facteurs associés a
I'utilisation des services de santé et des colts totaux en santé. Aprés ajustement,
étre un homme, étre agé de 75 ans et plus, avoir un nombre de maladies
chroniques supérieur ou égal a 3 et avoir une perception moyenne ou médiocre
de sa santé physique étaient des facteurs associés a une utilisation accrue des
services de santé et a des colts totaux supérieurs. Bien que cette association
semble logique pour les trois derniers critéres énoncés, le fait que les hommes
soient plus a risque de visites a 'urgence, d’hospitalisations et qu'ils engendrent
des colts supérieurs est complexe a expliquer. Les femmes agées sont pourtant
reconnues pour utiliser davantage les services de santé de premiére ligne que
les hommes (Bertakis et al., 2000). Etant donné qu’une multitude de facteurs
peuvent influencer cette relation, des études supplémentaires qui tiennent en
compte le type de médicament regu en fonction de la sévérité de la maladie chez
les hommes versus les femmes devraient étre effectuées. Par exemple, est-ce
que les hommes sont plus susceptibles d'étre traités pour lanxiété généralisée
avec une benzodiazépine que les femmes? Bien que la condition de santé
physique f(t un important déterminant de I'utilisation des services de santé, I'état
de santé mentale n’'était toutefois pas associé dans notre modele. Finalement,
d’autres variables de confusion potentielles, telles que la disponibilité des
services de santé et la durée d'utilisation de BZDs n'ont montré aucune
association avec l'utilisation des services de santé apres ajustement du modéle.
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Méme si le devis et l'effectif de notre étude ne permettaient pas d'étudier
directement [l'association entre les OPNAs de BZDs et [l'occurrence
d’événements indésirables, cette étude a tout de méme permis de déterminer
que les patients avec consommation de BZDs a risque d’interactions
médicamenteuses engendrent des colts considérablement supérieurs que les
consommateurs appropriés de BZDs. Pour cette raison, des études futures
devraient tenter d’étudier plus spécifiquement ces interactions médicamenteuses
chez les personnes agées et les causes de l'utilisation accrue des services de
santé qui en résulte. Bien que ces interactions médicamenteuses possédent,
pour la plupart, un degré de gravité modéré, quelques études ont démontré que
ces interactions entrainent des conséquences cliniques importantes, dont un
risque accru de chutes et d’hospitalisations (French ef al., 2005; Tillement et al.,
2001; Zint et al., 2010).

7.2 Implications cliniques

Cette étude souligne l'importance de s'attarder & la problématique des OPNAs
de BZDs en tenant compte de 'usage de médicaments a risque d’interactions
médicamenteuses, chez la population agée. Ces interactions médicamenteuses
sont pour la plupart prévisibles et évitables (Juurlink et al., 2003; McDonnell et
Jacobs, 2002; Seymour et Routledge, 1998). Des analyses complémentaires
effectuées par notre équipe de recherche ont montré que le nombre de médecins
différents consultés au cours de Fannée était associé a la consommation
concomitante d'une BZD et d’un autre médicament a risque d’interaction. Cela
indigue qu'une meilleure communication entre les professionnels de la santé
ainsi qu'une meilleure gestion et surveillance de la pharmacothérapie des ainés
permettraient de réduire la prévalence de ces OPNAs et les conséquences
clinigues et économiques associées. Le partage de fichiers médicaux et
pharmaceutiques électroniques et ['élargissement du réle du pharmacien
s'avérent des avenues intéressantes a étudier dans l'optique de réduire la
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prévalence d’'OPNAs de médicaments et d’augmenter lefficience de notre
systéme de sante.

De plus, les résultats de cette étude indiquent que les BZDs sont largement
prescrites chez les personnes agées et dans plusieurs cas pour de longues
périodes de temps. L'étude ESA a permis de déterminer que prés de 40 % des
consommateurs de BZDs n'ont rapporté aucun symptdéme d’anxiété ou de
dépression lors des deux entrevues et n’avaient aucun de ces diagnostics au
sein des banques de données administratives. Ainsi, plusieurs patients
consomment des BZDs sans possiblement aucune indication clinique.
Considérant que ces médicaments peuvent entrainer des événements
indésirables, notamment des chutes et des accidents (Barbone et al., 1998;
Bogunovic et Greenfield, 2004; Bolton et al., 2008, Cumming et Le Couteur,
2003; Neutel, 1995; Wagner et al, 2004; Woolcott et al, 2009), il doit étre
primordial de les prescrire uniquement lorsque cela s'avére nécessaire. Un
moyen de réduire cette surprescription de benzodiazépines serait d’émettre des
recommandations claires sur leur usage et le recours a des alternatives
pharmacologiques ou autres thérapies psychosociales et de développer des
programmes de sensibilisation auprés des personnes agées et des médecins.

7.3  Du point de vue de la recherche

Cette étude a permis d’apporter des connaissances méthodologiques pour
effectuer des études épidémiologiques et économiques sur les OPNA selon le
contexte d'un systéme de santé financé par 'Etat, et ce, en utilisant une source
de données populationnelles couplée a des données administratives. De plus,
cette étude ajoute a la littérature des connaissances concernant les
conséquences associées aux OPNAs selon les crittres de Beers et indique
limportance de considérer les interactions pharmacologiques lors de I'étude de
la consommation inapproprié¢e de benzodiazépines. Finalement, ce projet de
maitrise souléve des avenues de recherche pertinentes, soit la nécessité
d’examiner plus en profondeur les interactions médicamenteuses impliquant les
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BZDs et de développer des stratégies ayant pour but de les prévenir, tout
particulierement chez les personnes agées vulnérables en raison de leurs
nombreuses comorbidités et de la pharmacothérapie associée.

7.4 Forces et limites

Cette étude comporte toutefois certaines limites. Principalement, cette étude n’'a
pas permis d'évaluer directement 'association entre les OPNAs de BZDs et
F'occurrence d'événements indésirables, tels que les chutes et les fractures, dans
les banques de données administratives. Il est également important de noter qu'il
n'a pas été possible d’évaluer les colts de santé directement reliés a la gestion
des conséquences cliniques des interactions médicamenteuses. Une population
beaucoup plus importante que notre échantillon de 744 consommateurs aurait
été requise pour identifier de telles associations (Jick et al., 1998). De plus, notre
définition d’'OPNAs peut engendrer une sous-estimation de la prévalence
d’'OPNAs car les critéres de Beers basés sur les conditions médicales n’ont pas
été considérés dans cette analyse pour des raisons de faisabilité. De plus, les
OPNAs ont été mesurées lors des 12 premiers mois de suivi et non lors des 12
mois suivant la premiére ordonnance de BZD. Il est donc possible que des
patients avec OPNAs survenant suite a la premiére entrevue soient classés dans
la catégorie « consommation appropriée ». Toutefois, des analyses
supplémentaires ont démontré que seulement quelques OPNAs n’ont pu étre
répertoriées, réduisant ainsi 'impact de cette limite sur nos résultats.

Les visites en CLSC n’ont pu étre répertoriées dans les banques de données
administratives, car les médecins ne sont pas payés a I'acte mais plutét a salaire.
C'est également le cas pour certains médecins spécialistes en psychiatrie.
Toutefois, aucune raison ne laisse croire que cette limite pourrait engendrer un
impact considérable sur les colits totaux en soins de santé, parce que ces visites
sont fort probablement peu nombreuses et engendrent des colts minimes
comparativement a I'ensemble des autres visites ambulatoires, des médicaments
et des hospitalisations. Notre échantillon a engendré en moyenne des colts de
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7000% annuellement. De plus, si ces limites ont engendré un impact sur les
colts, il ne devrait étre différentiel entre nos deux groupes a 'étude, car il s’agit
de consommateurs de BZDs ayant des caractéristiques individuelles et cliniques
relativement similaires. Finalement, bien que la période de suivi pour déterminer
I'utilisation des services de santé chez les participants de 'étude se déroule entre
les années 2004 et 2008, la valorisation monétaire de ces services a été
effectuée a l'aide des données des états financiers de 2009-2010 pour avoir une
moyenne de colt ajustée sur la méme unité. Considérant que les services de
santé délivrés en 2005 étaient possiblement moins dispendieux que ceux de
2009, cette limite peut entrainer une certaine surestimation des estimeés de codts.
Il est important de noter que cette surestimation devrait étre similaire entre les
deux groupes, car leur période de suivi moyenne est similaire (groupe OPNA : 18
avril 2005 a 17 avril 2006 ; groupe sans OPNA : 23 février 2005 a 22 février
2006). Toutefois, des analyses de sensibilité auraient été nécessaires pour
déterminer les effets potentiels de surestimations ou de sous-estimations que
ces limites auraient pu engendrer sur les estimés de colts totaux en soins de
santeé,

De plus, la mesure de consommation de médicaments représente les
médicaments délivrés par la pharmacie et ne nous permet pas de déterminer s'il
y a réellement eu consommation du médicament par le patient. Toutefois, la
mesure de délivrance de médicaments dans les banques de données
administratives a été rapportée comme étant valide (Tamblyn et al., 1995). Dans
la méme optique, cette étude n'a pas considéré la consommation de produits
naturels, de médicaments en vente libre et la consommation d’alcool dans
'évaluation des interactions médicamenteuses. Les données autorapportées,
principalement utilisées en tant que variables d’ajustement, sont susceptibles de
biais d’'information tels que le biais de désirabilité sociale et le biais de rappel.
Finalement, les résultats et conclusions de cette étude s’'appliquent aux
personnes agées non institutionnalisées, pariant le frangais et couvertes par
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lassurance médicament de la RAMQ au Québec, et ne peuvent donc étre
transférés a 'ensemble de la population agée québécoise.

En dépit de ces limites, il s’agit de la premiére étude évaluant l'utilisation des
services de santé et les colts associés aux OPNAs de BZDs au Canada et une
des premiéres études a considérer les interactions médicamenteuses lors de
'étude des OPNAs chez les personnes agées. De plus, cette étude posséde
l'avantage d'utiliser les données d'une étude populationnelle couplées aux
données administratives, permettant d’ajuster pour de nombreux facteurs de
confusion et d’augmenter la validité des mesures de ['utilisation des services de
santé et des codts. De plus, considérant que plus de 94 % des personnes agées
au Québec parlent le frangais et sont assurées par la RAMQ, la pondération des
analyses ainsi que I'échantillonnage probabiliste de I'enquéte ESA permettent la
transférabilité des résuiltats a 'ensemble de la population agée vivant & domicile
au Québec.
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CONCLUSION

En conclusion, ce projet de maitrise apporte des données innovatrices quant a
limpact économique potentiel des OPNAs de BZDs dans la population agée
vivant a domicile au Québec. |l s’agit d’'une problématique importante qui touche
7 % de la population agée vivant a domicile au Québec. Les résuitats ont mis en
évidence la présence d’une association positive entre la consommation de BDZs
a risque d'interactions médicamenteuses et les colts en soins de santé. Puisque
ces interactions peuvent étre évitées par une meilleure gestion de la
pharmacothérapie des ainés, des études futures devraient porter sur une
meilleure compréhension de ces interactions et l'identification de moyens et de
stratégies efficaces pour les prévenir. Une attention particuliére devrait étre
accordée a limpact qu'aurait linformatisation des fichiers médicaux et
pharmaceutiques sur la prévalence et la gravité de ces interactions
médicamenteuses. Finalement, des programmes de sensibilisation devraient étre
développés auprés de la population dgée et des médecins afin de réduire la

consommation de BZDs.
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Annexe 1:
Classification des benzodiazépines selon leur durée d’action
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Classification des benzodiazépines selon leur durée d’action et selon
Pordre d’importance de consommation dans I'étude ESA au cours des 12

mois précédant I'entrevue T1

. Effectif
Classification De(ﬂg:"'r‘zg’z) ESA %
(n=744)
BZD a longue action (T12 > 24 h)
Clonazépam 10-60 96 12.9
Flurazépam 40-100 41 5.5
Diazépam 20-80 29 3.9
Nitrazépam 1748 9 1.2
Chlordiazepoxide 740 6 0.8
BZD a courte ou intermédiaire
action (T125 24 h)
Lorazépam 10-20 311 41.8
Oxazépam 6-24 176 23.7
Temazépam 8-24 68 9.1
Alprazolam 6-20 56 7.5
Bromazépam 8-19 55 7.4
Triazolam 2-5 3 04

* Inclue la demi-vie des métabolites. Tiré des ouvrages de Chouinard
(Chouinard, 2004), Katsung (Katzung, 2009) et de Riss et collaborateurs (Riss et

al., 2008).



Annexe 2:
Les recommandations du Collége des médecins touchant l'utilisation prolongée
des benzodiazépines (1997)
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Utilisation prolongée des benzodiazépines

Recommandations

La Direction de I'amélioration de l'exercice, avec l'aide d'experts et en se basant sur
une revue de la littérature, a élaboré des critéres d'utilisation prolongée (plus de
trois mois consécutifs) des benzodiazépines. Ces critéres sont déja utilisés pendant
les visites d'inspection professionnelle, tant en établissement qu'en cabinet privé, en
particulier pour la clientéle dgée, qui est plus sensible a cette médication et en
ressent souvent les effets secondaires. Ces critéres ont mené a I'élaboration de
recommandations générales.

Eléments de tenue du dossier
On doit retrouver au dossier, pour chaque consultation, les éléments suivants :

» Les observations médicales recueillies 3 I'anamnése et la description de I'examen
physigue.

Dans les dossiers de malades recevant une benzodiazépine durant une période de plus de trois
mois consécutifs, il est souhaitable de retrouver un examen mental détaillé. Cet examen
mental doit notamment inclure une description :

* de I'apparence générale,
¢ du débit verbal,
s de l'attitude,
o de l'orientation,
¢ de la mémoire,
¢ du jugement, et,
+ particulierement, de I'affect (anxiété, dépression, euphorie, etc.);
> Le diagnostic formulé selon une nomenclature reconnue, a savoir CIM-10 et DSM-1IV;

» Les ordonnances, avec mention, dans le cas d'une ordonnance de médicaments, du
nom du médicament, de la forme pharmaceutique, de la concentration, de la quantité
prescrite ou de la durée du traitement, de la posologie et du nombre de
renouvellements autorisés.

Indications de l'utilisation prolongée (plus de trois mois)

Selon la littérature médicale actuelle et les médecins experts consultés, il n'est pas
recommandé d'utiliser les benzodiazépines de fagon prolongée (trois mois et plus) sauf pour
les exceptions suivantes :

e Anxiété généralisée;

 Etat de panique;

o Etats psychotiques tels que démence, schizophrénie, pour un effet sédatif ou pour diminuer
I'akathisie;

¢ Trouble affectif bipolaire par le clonazépam;

« Epilepsie par le clonazépam ou le nitrazépam;

» Malade accoutumé pour qui des essais sérieux de sevrage ont été tentés et qui demeure
symptomatique (la littérature estime e taux de succés de sevrage a environ 70 %).

« Parasomnie du sommeil paradoxal;*

¢ Impatience musculaires de I’éveil;*

* Mouvements périodiques des jambes au cours du sommeil.*
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* Ces trois derniéres conditions nécessitent quelguefois un traitement prolongé avec le
clonazépam.

De fagon générale, il faut prévenir I'accoutumance aux benzodiazépines en ne les utilisant que
pour de courtes périodes. Au-dela de trois mois d'utilisation pour les indications citées plus
haut, il faut encourager le malade a réduire progressivement sa consommation en diminuant
le dosage jusqu'a I'arrét complet. Ces essais de sevrage doivent &tre documentés dans le
dossier et répétés périodiquement si le succés n'est pas atteint la premiére fois. L'expérience
démontre qu'il est plus difficile de réaliser le sevrage avec les sujets dgés, mais qu'il faut
quand méme e tenter.

Contre-indications

Avant de prescrire des benzodiazépines, il faut tenir compte de deux types de contre-
indications:

Contre-indications absolues :

* myasthénie grave,

s apnée du sommeil,

« insuffisance respiratoire sévére (pO2 inférieur 3 55 mm de Hg);

Contre-indications relatives :

¢ alcoolisme,

» histoire antérieure d'abus de sédatifs, toxicomanie, état confusionnel chez les personnes
dgées de plus de 65 ans.

Traitement non pharmacologique de l'anxiété

Dans I'anxiété généralisée ou le trouble d'adaptation avec humeur anxieuse ou humeur
dépressive, il est recommandé de considérer la psychothérapie pour diminuer la durée du
traitement médicamenteux, voire I'éliminer.

Aucune forme particuliére de psychothérapie n'a démontré plus d'efficacité qu'une autre.
Cependant, pour toute forme de psychothérapie, le médecin devrait indiquer dans son dossier
les éléments suivants :

¢ Le plan de traitement;

¢ Les objectifs précis recherchés:
¢ La durée prévue;

¢ La fréquence des consultations.

Utilisation simultanée de deux benzodiazépines
Il n'est pas recommandé d'utiliser deux benzodiazépines simuitanément, quelle que soit leur
durée d'action. Il n'existe que de rares exceptions a cette régle :

s Le traitement de l'insomnie de fagon occasionnelle (moins de cing fois par mois) chez un
malade recevant déja une benzodiazépine pour une indication reconnue;

+ Lutilisation d'une benzodiazépine de courte durée pour un accés aigu chez un malade avec
état de panique traité par I'alprazolam.

Utilisation des benzodiazépines dans le traitement de I'insomnie

L'insomnie est un symptdme et non une maladie. Avant d'entreprendre un traitement
médicamenteux, le médecin devrait documenter au dossier le type d'insomnie, les habitudes
de vie pertinentes et les conseils donnés en hygiéne de vie.
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Il n'est pas recommandé d'utiliser les benzodiazépines de fagon prolongée dans le traitement
de l'insomnie. Ce traitement n'est pas scientifiquement reconnu et produit une situation a haut
risque de créer une dépendance.

Octobre 1997



Annexe 3:
Lettre de participation envoyée aux participants ayant accepté de participer a
'Enquéte ESA lors de I'entrevue téléphonique



Le 20 mars 2006

Au nom du Réseau québécols de recherche sur le vieillissement et de Léger Marketing, nous
tenons & vous remercier Cavoir accepté de participer & 'élude sur in santh des

[9 TN
Docteur Michei Préville, Serge Lafrance
_ Chercheur principal Vice-président recherche
Résesu québécois de recherche sur Léger Marketing :
le vicillssoment
£ $HRbRooks OST&A <
L R U vt
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Annexe 4.
Formulaire de consentement des participants



ES

[T pmait Vouprar e FORMULAIRE DE CONSENTEMENT
DU PARTICIPANT -T2
INFORMATION SUR L'ETUQE "

TITRE DU PROJET:  Etude sur la santé des alnés
RESPONSABLE : Cocteur Michel Privile

Le chercheur principal 28. responsabs v dérouement du présett projet de recherche st
s’sngage & respecter les obligators qui y sont Snoncéas.
. N . .a

Signature du chercheur princioal du projet :
QBJECTIE DY PROJET

Vous avez été recruté{s) pour participer 3 une éude sur la santd des personnes 3gées de 65
ans ot plus rdalisée par i» Réseau québdcois de recherche sur le vieillissement en collabaration
avec la fime Léger Marketing. L'objectif de cetie rechercha est de mieux comprendre les
besoins de servsices de santé des Quihiacsises ot Québécois de vetre groups dige.

NATURE DE LA PARTICIPATION DU SUJET

Si vous acceptez de participer & cette dtide, vous renconliees unfe) professionnel(ie)
dipidmdé(e) dans le domaine de la santé cui vous posera des questions concamant votre san'é
physique st menlale vl sur volre utilisation des servicas de santé. On vous demandera aussi de
fournir un échantilion de salive qul naus pemettra & étudier la présence d'hormones relides au
stress. L'entrevus sera dune durés approximatne de 80 mirutes et se diroulera 3 votre
domicile ou dans un autre lieu de votre choix.

Ncus aimerions vous contacter 4 roLveau au cours des prochaing mois pour vous derander si

vous Mes irtéressé & participe 4 un aulre volel dw celte recherche touchant la santé et e
vigillissernent.

Mtaes du perticipant

Jorsion 5.2 datse dy 1€-03-2007
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Annexe 5:
Approbations éthiques pour 'ESA et la RAMQ
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‘ EN MATIERE DE RECHERCHE SUR DES HUMAINS

Le Comite d ethmgue d8 'a recheche du CSSS - LGS (voiet Insbtut) 2 (1S CORNSISSance du rappet
a& swvi annuel pour @ orojet de rechecche suvan! .

Programmae de recherche sur I'épidémiclogis do i3 détresse psychologique moderéde et sévare
et sur /' étude des facteurs associds 4 F'utilisation des services de santé pour cos symptédmes et
a {a consommation de psychotropes chez les personnes igées vivant dans {a communauté :
ESA

Charcheur . Michei Préville, Fh D
Gute A leur gvaluiation 28 membres du Corité d'éthigua g« ia racherche accasient da recciuuae

Yapprohation eth:que sour Ce projel de recherche jusgu en septembre 2007

et e o ot = e Dae 12 gctopre 2006
' Serge Marchand. Ph. D.

Brésidgnt
LE COMITE D'ETHIQUE DE LA RECHERCHE EST COMPOSE DES MEMBRES SUIVANTS ¢

BIER, Nathalie Represenfante des atudiants au doctorat

CQUTURIER, Yves Prafesseur Faculté des lattres &1 scences humames, Daoatement de
service sceal, Umiversite de Shertrooke

DELAND, Plarre Represantant de Ia communaaté

DUBOLS, Marie-France Professeurs. Facul'® de médecine. Deéparement Je sciences 3e la
sanie communrautare, Unrarsitd dg Sharbrecke

DUBREUIL, Michel Repi&saemant di 1 conmusauteé

OUCHARME, Claire Pharmacienne. Cherchatcg - Centre de recbaicta sur s vieltissemeant

GIROUX, Laurent Persoane spackiisee an sthque

LEBLANC, Jeannette Professeure, Faculie des jallres &t ecantes bumamnas, Léparierant e
cyyengiege Universté de Sherbroaks

MARCHAND, Serge Frotesseyr. Facultd de medecne. Denanement da chimrga, Unw2isita
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MORISSETTE, Katherine Juesta
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Lo Comité d’#thique de la recherche du €588 - JUGS a pris connaissance du rapport de suivi anndel sounus
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Suite & leur dvaluation, le Comité d'éthique de la recherche accepte de reconduire I'approbation =thique
pour e orojet de rechierche Jusquen septembre 2008,

-

Or Serge Marchand, Ph. O.
Président

Date: 19 septembre 2007

LE COMITE D’ETHIQUE DE LA RECHERCHE EST COMPOSE DES MEMBRES SUIVANTS *

ARCAND, Marcet

BROCHU, Martin

COTE, Guylaine

COUTURIER, Yves

DELAND, Pierre

OUBQIS, Marie-France

DUBREUHL, Michel
IROUX, Lourent
LESTAGE, Catherine

MARCHAND, Serge

MORISSETTE, Kathenine

Hopiat
wt centre d'heherjement UYouville

Médecin

Chercheur, Centra de recharche sur le viethissement, CSSS-UGS

Professeur, Facultd d'éducation physique el sportive, Département de
kinésiolngie, Universtd de Sherbreoke

Chercheur, Centre de recharche sur le vieillissemnent, C555-UGS

Professeure, Faculté des leltres et scences humaines, Département de
asycholagie, Université de Sherbrooke

Profosseur, Faculté des lettres et saences humaines, Deépartement de service
soGdl, Université de Sherbrooke

Représentant de la communaute

rotesseure, Faculté de meédecine, Département de sciences de la santé
communautaire. Universite de Sherbrooke

Représentant de 1a communaute
Parsonne spéciaiisee en ethigue
Représentantes des tudiants au doctorat

Professeur, faculld de médeane, Département de chirurgia, Uriveraté de
Sherbrooke

juniste
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Sidge secial Burenu de Mentréal
Commm d'm 575, rue St-Amable, buveau 1,10 430, boul. St-Laurent, burean 501
a I'infe tion Québec (Québec) GIR 264 Montréal (Québed) H2Y3Y7
orma Téhéphone: (418} 528-7741 Tééghone: (514) 873-4196
du Québec Téldoogiewr: (418 529-3102 Téécopieur: (514) 844-6170

Québec, le 28 mars 2007

D* Michel Préville

Directeur scientifique de I’étude ESA
Centre de recherche

Hépital Charles LeMoyne

3120, boul. Taschereau

Greenfield Park (Québec) J4V 2H1

N/RéES. : 06 07 57

Monsieur,

Nous avons bien regu votre demande d’autorisation afin de recevoir communication de
renseignements personnels détenus par la Régie de [’assurance maladie du Québec
(RAMQ), le ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) et son mandataire,
I’Institut de la statistique du Québec (ISQ), dans le but de poursuivre I’étude longitudi-
nale sur la santé des ainés.

Nous comprenons que vous avez obtenu ou prévoyez obtenir un consentement des parti-
cipants vous autorisant 4 obtenir copie des renseignements personnels détenus par la
RAMQ. Au total, environ 2 800 personnes 4gées de 65 ans et plus participeront 4 votre
étude. Nous comprenons que [’autorisation de la Commission est requise, malgré le
consentement obtenu des participants compte tenu des restrictions des articles 63 et 64 de
la Loi sur l'assurance maladie (L.R.Q., c. A-29). De plus, nous retenons que vous désirez
aussi obtenir des données du MSSS et de son mandataire I'ISQ, mais le formulaire de
consentement est plutét muet A cet égard.

Par conséquent, aprés analyse de votre demande et conformément a 'article 125 de la Loi
sur l'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseigne-
ments persomnels, nous vous autorisons 2 recevoir de la RAMQ, du MSSS et de son
mandataire I'ISQ les renseignements décrits aux annexes 1 & 7, et ce, pour les 12 mois
précédant la date de la premiére entrevue, pour les 12 mois de I’étude et pour les 12 mois
suivant la date de la deuxiéme entrevue. Nous retenons que vous transmettrez les dates
des entrevues pour chaque personne.
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Aux fins d’apparier les renseignements aux bonnes personnes, vous transmettrez i la
RAMQ, les nom, prénom, date de naissance, adresse et sexe des sujets ainsi que le
numéro d’identification que vous avez généré pour chacun. La RAMQ transmettra au
MSSS et 4 I'ISQ le numéro d'assurance maladie (NAM) et votre numéro d’identification
afin qu’ils puissent apparier 4 leur tour les données. Ainsi, les fichiers que vous recevrez
seront appariés i 1'aide de votre numéro d’identification.

Dans les cas ot la RAMQ pourrait répertorier des NAM incorrects, cette derniére est
autorisée & transférer les NAM réels au MSSS et & son mandataire 1°ISQ afin qu’ils
puissent extraire les données concernant les bonnes personnes. Toutefois, ia RAMQ aura
fait la vérification des consentements de toute la cohorte afin de vérifier si tous les sujets
ont bel et bien consenti & ce que vous ayez accés a leurs données.

De plus, la RAMQ fournira au MSSS et 4 son mandataire 1’'ISQ le nécessaire afin que ce
dernier puisse vous transmettre le code d’installation brouillé. La RAMQ pourra vous
fournir une liste des territoires correspondant aux installations.

La Commission tient également & vous sensibiliser au sujet des caractéristiques propres 4
assurer la qualité du consentement 2 la cueillette de renseignements provenaat des orga-
nismes publics. A la suite de la lecture du formulaire dont vous nous avez fourni copie,
nous devons soulever le manque de précisions quant aux organismes détenteurs impli-
qués ainsi qu’d la durée de conservation de ces renseignements. En effet, ce consente-
ment est plutdt silencieux a propos du MSSS. Ces éléments sont essentiels afin que les
sujets puissent donner un consentement libre, éclairé, spécifique et limité dans le temps.

Cette autorisation est assortie des conditions suivantes :

- vous devez assurer la confidentialité des renseignements personnels que vous rece-
vrez;

- vous devez faire signer un engagement i la confidentialité aux membres de I’équipe
de recherche et & toute autre personne qui s’ajoutera par la suite & cette équipe;

- vous devez utiliser les renseignements regus uniquement pour cette recherche particu-
liére;

- dans vos rapports, vous ne devez pas publier quelque renseignement que ce soit
permettant d’identifier une personne physique;

- vous ne devez pas communiquer les renseignements regus 4 des personnes autres que
celles qui sont autorisées & les recevoir dans le cadre de cette recherche;
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- vous devez foumir 4 la RAMQ la copie originale des consentements pour vérifica-
tion;

- vous devez détruire les renseignements personnels regus ¢t énumérés ci-dessus pour
lesquels 1'autorisation de la Commission vous est accordée, au plus tard le 31 avril
2012.

Enfin, il est opportun de vous rappeler que la décision de vous oommm:quer ces
renscignements personnels reléve d’un pouvoir discrétionnaire conféré aux orgamsma
détenteurs, en I'occurrence la RAMQ et le MSSS.

Veuillez agréer, Monsieur, I"expression de nos sentiments les meilleurs.

N\
N
Py T V =TTy ’
HG/MEB/1p Héléne Grenier
Commissaire

pi- (M
c.c. M. Normand Julien, RAMQ

M™ Joanoe Gaumond, RAMQ

M. Claude Lamarre, MSSS

M™ Danielle Forest, MSSS

M™ Lucie Ross, MSSS

M™ Louise Bourque, ISQ
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Ministiee de ia Santd
ot dow Sarvices

~Québec B2

Coordination, financement, immobilisations et budget Cabinet du sous-ministre

Québec, le 27 aoGt 2009

Monsieur Michel Préville

Directeur scientifique de I'étude ESA
Centre de recherche

Hopital Charles LeMoyne

3120, boul. Taschereau

Montréal (Québec) J4V 2H1

Objet:  Demande 2007-132
Réf.: CAl: 060757
Réf. : MSSS : 1847-00/2007-2008.001

Monsieur,

Conformément & Pautorisation émise par la Commission d'accés & Vinformation du
Québec (CAl) du 28 mars 2007, vous trouverez, sur support CD, les informations APR-
DRG concamant I'étude appelée « ESA — Détresse psychoiogique des 65 ans et plus -
Complément d'individus : production données avant T1 et entre T1 et T2 ». Ces
données ont été extraites pour la période du 1* avril 2007 au 31 mars 2008. Nous vous
enverrons les données 2008-2009 dés que le fichier sera disponible.

Veuillez noter que les données 2006-2007 et 2007-2008 sont passées de la version
V12 a la version V24. Nous avons donc repris I'extraction des données 2006-2007
dans la version 24 afin que vous puissiez mieux comparer les données des deux
demiéres années. Pour vous aider, nous avons inclus sur le CD un document d'aide
ainsi que la table des codes DRG en version V24.

Nous demeurons & votre disposition pour vous communiquer tout renseignement
complémentaire concemant la présente demande et apprécierions que vous nous
indiquiez les numéros de référence spécifiés ci-dessus.

Nous désirons vous mentionner que les données incluses dans la présente livraison ne
doivent étre utilisées qu'aux fins propres & cette demande. De plus, la mention de la
source, lors de la production de rapports ou études, est souhaitable.

1075, <hemin Sainte-Foy, 3* itage — Quibec (Québed) G1S 2M1 1075, chemin Sainte-Foy, 5° étage ~ Sainte-Foy (Quéibec) G1S 2M1
Tidbphone : 418 266-8399 ~ Tlécopieur : 418 2664612 Tééphone : 418 266-700% ~ Télécopiew : 418 266-7024
Courriel ; alain saucier@mwsss.gouy.qccs Courviat : claude.Lamare@Dmsss.gouy.oc.ca



Enfin, nous vous rappelons de respecter intégralement les conditions d'utilisation
prescrites par la CAl lors de I’acceptation de votre requéte.

Nous vous remercions de votre collaboration et nous vous prions d’agréer, Monsieur,
nos salutations distinguées.

—~ 7N\
. .,
ARon : ;3.-.. — : \ s
Alain Saucier Claude Lamarre \
Directeur de la gestion intégrée de Chefdu Service del'accés a
Yinformation information et des ressources
documentaires

p.j.
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Annexe 6:
Soumission de l'article 1



Submission has been assigned MDC-D-11-00732
em.mdc.0.271820.06b7c876@editorialmanager.com de la part de Medical Care
[medicalcare@comcast.net]

Date 15 novembre 2011 14:50
d'envoi :
A: Dionne, Pierre-Alexandre

Nov 15, 2011
Dear Dr. Dionne,

Your submission entitled "The clinical and economic impact attributable
to the inappropriate prescription of benzodiazepines in the elderly
living in the community" has been assigned the following manuscript
number: MDC-D-11-00732.

You will be able to check on the progress of your paper by logging on to
Editorial Manager as an author.

Please note that any portion of your manuscript which was submitted as a
Supplemental Digital Content will not appear in the printed version of
the journal. These files will only appear online on our website. If
changing any part of the submission please follow the instructions under
author's instructions and use the accepted file extensions only.

Tables and figures must be submitted as individual files. Tables must
be submitted as .doc files and Figures as eps, ppt or tif files(not as

doc files).

http://mdc.edmngr.com/

Thank you for submitting your work to Medical Care.
Kind Regards,
Sue Houchin

Managing Editor
Medical Care


mailto:em.mdc.0.271820.06b7c876@editorialmanager.com
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Formulaire d’autorisation d'intégration de l'article
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