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Hospitalisations liées aux reactions
Indésirables aux medicaments chez
les personnes agees, de 2006 a 2011

Introduction

Selon la définition de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS), les
réactions indésirables aux médicaments désignent les effets indésirables
d’un médicament qui a été administré correctement dans une dose
appropriée, a des fins thérapeutiques ou prophylactiques (c’est-a-dire
préventives)'. Des études antérieures ont estimé que de 1 % a 25 % de
toutes les admissions a I'hdpital et les visites au service d’urgence sont liées
a des médicaments. Les estimations varient toutefois selon la méthodologie
de I'étude et la source de données®°. En outre, jusqu’a deux tiers des
admissions a I'’hdpital et des visites au service d’urgence liées aux
médicaments seraient dues aux réactions indésirables aux médicaments?®”.

Il a été déclaré que jusqu’a un quart des patients qui se rendent au service
d’urgence en raison de réactions indésirables aux médicaments sont admis a
I'hépital® °. En général, les réactions indésirables aux médicaments menant

a une hospitalisation représentent des réactions graves dont le traitement
exige davantage de ressources®’. Une étude récente a révélé qu’au Canada,
les visites au service d’urgence et les admissions a I'hépital liées aux
réactions indésirables aux médicaments chez les personnes agées codltent
environ 35,7 millions de dollars et que les colts d’hospitalisation
représentent plus de 80 % de ce montant’.

Les antibiotiques, les anticoagulants, les antinéoplasiques, les
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et les analgésiques font

partie des médicaments les plus couramment associés aux réactions
indésirables? ® %'°_ On sait également que d’autres facteurs peuvent
accroitre le risque de réactions indésirables aux médicaments, notamment
'age et le sexe du patient, la présence de comorbidités, le nombre de
médicaments pris par le patient, I'instauration ou non d’'un nouveau
traitement médicamenteux, le nombre de pharmacies a dispenser des
services, le nombre de prescripteurs consultés et I’hospitalisation ou non
du patient au cours de la derniére année* ™.
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Les personnes ageées présentent un risque accru de réactions indésirables aux médicaments et d’autres types
d’événements indésirables liés aux médicaments en raison du nombre de médicaments qu’elles prennent, de

la prévalence élevée de certaines affections chroniques au sein de leur groupe et des changements corporels
liés & lage® ™.

La présente analyse utilise des données tirées de deux bases de données geérées par I'Institut canadien
d’information sur la santé (ICIS), soit la Base de données sur les congés des patients (BDCP) et |a Base

de données sur la morbidité hospitaliere (BDMH), et provenant de I'ensemble des provinces et des territoires
du Canada pour résoudre les questions concernant la prévalence des hospitalisations liées aux réactions
indésirables aux médicaments chez les personnes agées (personnes agées de 65 ans ou plus), notamment
les types de médicaments utilisés et les réactions ayant motivé ces hospitalisations.

Tirées de la base de données du Systéme national d'information sur I'utilisation des médicaments prescrits
(SNIUMP), également gérée par I'lCIS, les données pouvant étre couplées qui sont issues des demandes
de remboursement des personnes agées adhérant au régime public d’assurance-médicaments de trois
provinces (Alberta, Manitoba et lle-du-Prince-Edouard) ont servi & évaluer les facteurs de risque potentiels
des hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments. Les facteurs évalués comprennent
'age, le sexe, le nombre de médicaments concomitants, le nombre de prescripteurs et le nombre de
pharmacies a fournir des médicaments. Les données couplées des demandes de remboursement ont
également servi a comparer la pharmacothérapie avant I'admission et aprés la sortie des personnes
agées afin de déterminer la fréquence a laquelle I'hospitalisation en raison de réactions indésirables aux
médicaments a mené a une modification de la pharmacothérapie.

Base de données sur les congés des patients et Base de données
sur la morbidité hospitaliére

La Base de données sur les congés des patients (BDCP) et la Base de données sur la morbidité hospitaliere
(BDMH) contiennent de I'information de nature démographique, administrative et clinique sur les sorties des
établissements de soins de courte durée (congés, décés, départs volontaires et transferts). Les établissements
dans I'ensemble des provinces et territoires (a I'exception du Québec) doivent déclarer des données a la
BDCP. Les enregistrements du Québec sur les patients hospitalisés en soins de courte durée sont soumis

a I'ICIS au moyen d’un processus différent et sont ensuite intégrés a la BDMH. Les données de la BDMH
proviennent d’un sous-ensemble de données de la BDCP en ce qui concerne les autres provinces et
territoires. Dans le cadre de la présente analyse, les données sur les mortinaissances, les donneurs décédés
et les sorties d’établissements autres que de soins de courte durée n’ont pas été prises en compte.

Base de données du Systéme national d’information sur I'utilisation
des médicaments prescrits

Les données sur les demandes de remboursement de médicaments utilisées dans la présente analyse

sont tirées de la base de données du SNIUMP a partir des renseignements soumis par les régimes publics
d’assurance-médicaments de I'Alberta, du Manitoba et de I'lle-du-Prince-Edouard, les trois provinces
disposant de données pouvant étre couplées. Bien que la présente analyse ne les prenne pas en compte,

la base de données du SNIUMP contient également des données soumises par les régimes publics
d’assurance-médicaments de la Saskatchewan, de I'Ontario, du Nouveau-Brunswick et de la Nouvelle-Ecosse
ainsi que par le programme fédéral de médicaments offert par la Direction générale de la santé des Premiéres
Nations et des Inuits. Le SNIUMP contient des données pancanadiennes liées aux formulaires utilisés par les
régimes publics, aux demandes de remboursement de médicaments et aux politiques des régimes, ainsi que
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des statistiques sur la population. Il est congu de facon a fournir des données qui appuient des analyses
comparatives exactes et pertinentes en vue de I'élaboration de politiques pharmaceutiques éclairées et
de la gestion efficace des régimes publics d’assurance-médicaments du Canada.

La base de données du SNIUMP comprend les demandes approuvées par les régimes publics _
d’assurance-médicaments, que ce soit pour remboursement ou pour I'application d’'une franchise',
que le patient ait utilisé ou non le médicament.

La base de données du SNIUMP ne comprend pas les renseignements sur les éléments suivants :
¢ les médicaments dispensés dans les hopitaux;
¢ les ordonnances qui ont été délivrées, mais jamais exécutées;

¢ les ordonnances qui ont été exécutées, mais pour lesquelles les colts des médicaments n’ont fait I'objet
d’aucune demande de remboursement auprés des régimes publics ou qui ont été rejetés par ces derniers;

¢ les diagnostics ou les affections a I'origine des ordonnances.

Couplage des données

Les données de la BDCP ont été liées a celles de la base de données du SNIUMP concernant I'Alberta, le
Manitoba et I'lle-du-Prince-Edouard, soit les provinces pour lesquelles I'lCIS détient des données permettant
un tel couplage. La base de données du SNIUMP contient des données sur les demandes de remboursement
soumises aux régimes publics d’assurance-médicaments, mais I'analyse des données couplées a uniquement
porté sur les personnes agées, la sous-population pour laquelle ce type de données est le plus complet au
sein des trois provinces et chez qui le risque de réactions indésirables aux médicaments est le plus élevé.
Entre 2006-2007 et 2010-2011, 15 546 personnes agées ont été hospitalisées en raison de réactions
indésirables aux médicaments, telles que celles-ci ont été définies dans la présente analyse, au sein des

trois provinces étudiées. De ce nombre, 15 103 patients (97,2 %) comptaient au moins une demande de
remboursement de médicaments dans la base de données du SNIUMP au cours de la période de I'étude.
Consultez I'annexe A pour obtenir des précisions sur les populations de personnes agées qui figurent dans
les bases de données indiquées.

Définitions
1. Code de cause externe : Le code servant a classifier un fait ou des circonstances propres au milieu en

tant que cause des lésions traumatiques, de 'empoisonnement ou d’autres effets indésirables.

2. Comorbidité aprés I’'admission : Une affection qui survient a la suite de 'admission et qui contribue a
augmenter la durée du séjour ou l'utilisation des ressources.

3. Comorbidité avant ’admission : Une affection déja présente au moment de I'admission et qui contribue
a augmenter la durée du séjour ou l'utilisation des ressources.

4. Demandeurs : Les personnes dgées dont au moins une demande a été acceptée par les régimes publics
d’assurance-médicaments, que ce soit pour un remboursement ou pour I'application d’une franchise".

i.  Au Manitoba et en Saskatchewan, cela comprend les demandes de remboursement acceptées dans le cas des personnes qui sont admissibles
a un régime provincial d’assurance-médicaments, mais qui n’'ont pas soumis une demande de couverture et qui, par conséquent, n'ont pas de
franchise définie.

ii.  Au Manitoba et en Saskatchewan, cela comprend les demandes de remboursement qui ont été acceptées dans le cas des personnes agées qui
étaient admissibles a un régime provincial d’assurance-médicaments, mais qui n’avaient pas soumis une demande de couverture et qui, par
conséquent, n'avaient pas de franchise définie.
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5. Diagnostic principal : Le diagnostic responsable de la plus grande portion de la durée du séjour a
I'hépital ou ayant requis la plus grande utilisation de ressources.

6. Diagnostic secondaire : Une affection déja présente au moment de 'admission, mais qui ne contribue
pas a augmenter la durée du s€jour ou n’exige aucune ressource au-dela de celles utilisées pour le
traitement d’entretien de I'affection.

7. Nombre de médicaments : Le nombre de médicaments distincts (tels qu’ils sont définis au cinquiéme
niveau du systéme de classification anatomique thérapeutique chimique) figurant dans les demandes de
remboursement de médicaments d’une personne agée au cours d’'une année donnée. Ce chiffre ne rend
pas nécessairement compte du nombre de médicaments consommeés en méme temps (p. ex. la plupart
des médicaments en vente libre ne sont pas pris en compte) et ne comprend pas les médicaments pour
lesquels aucune demande de remboursement n’a été soumise au régime public d’assurance-médicaments
ou acceptée par ce dernier.

Systémes de classification des médicaments

Deux systeémes de classification des médicaments ont été utilisés dans le cadre de la présente analyse. Dans
la base de données du SNIUMP, les médicaments sont classifiés au moyen des numéros d’identification du
médicament (DIN) attribués par Santé Canada et des codes de classification anatomique thérapeutique
chimique (ATC) de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS)', alors que dans la BDCP, les médicaments
sont recensés selon la Classification statistique internationale des maladies et des problemes de santé
connexes, dixiéme version, Canada (CIM-10-CA)'®.

Détermination des réactions indésirables aux médicaments

Selon la définition de 'OMS, les réactions indésirables aux médicaments désignent les effets indésirables
d’'un médicament qui a été administré correctement dans une dose appropriée a des fins thérapeutiques ou
prophylactiques (préventives)'. Cette définition exclut les empoisonnements accidentels ou non, qui sont
caractérisés par une surdose de substances délivrées sur ordonnance ou par 'administration ou la prise
de la mauvaise substance.

La méthodologie qui a servi a déterminer les réactions indésirables aux médicaments est semblable a celle
utilisée dans le cadre d’études antérieures, lesquelles s’appuyaient sur les codes de la CIM pour relever les
hospitalisations motivées par des réactions indésirables aux médicaments® > "' 3. Nous avons donc repéré
les abrégés contenant :

1. un code de diagnostic principal li¢ & un médicament ou causé par un médicament (annexe B)"
mesure ou I'abrégé n’indique pas que le diagnostic principal est survenu aprés I'admission; ou

,dans la

2. une comorbidité avant I'admission” liée & un médicament ou causée par un médicament (annexe B); ou
3. un code de cause externe lié¢ a un médicament (codes de la CIM-10-CA Y40 a Y59).

Comme il a été mentionné précédemment, les cas de diagnostic principal survenant aprés I'admission

(1,5 % des hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments) n’ont pas été pris en compte.
lls ont été repérés lorsque le méme diagnostic a été codifié a titre de diagnostic principal et de comorbidité
aprés I'admission.

iii. Les codes intégrant a la fois des diagnostics liés a des médicaments et d’autres diagnostics ont été exclus.
iv. Cette regle ne s’appliquait pas aux données du Québec puisque celles-ci ne permettent pas de distinguer les comorbidités avant 'admission des
diagnostics secondaires (qui n‘ont pas une grande incidence sur le traitement ni la durée de séjour)".
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Dans les cas de réactions indésirables uniquement caractérisées par un code de cause externe, les abrégés
faisant également état d’'une comorbidité aprés I'admission ont été exclus puisque rien ne permettait de
déterminer si le diagnostic lié aux médicaments était survenu avant ou aprés I'admission’. Enfin, les réactions
indésirables aux médicaments survenant aprés I'admission ont également été mises de cbté puisque rien ne
permettait de démontrer que le patient aurait eu besoin de traitements en milieu hospitalier si ces réactions
s’étaient produites a I'extérieur de I'hopital.

Détermination des changements de pharmacothérapie a la suite
de I’hospitalisation

La comparaison entre les demandes de remboursement de médicaments soumises dans les 365 jours
précédant 'admission a I'hdpital en raison de réactions indésirables aux médicaments et les demandes
de remboursement soumises dans les 365 jours suivant le congé a permis de relever les changements
apportés a la pharmacothérapie a la suite de I'hospitalisation. L’analyse n’a pas tenu compte des patients
n’ayant soumis aucune demande de remboursement au cours de ces deux périodes (11,4 % des patients
ont présenté des demandes de remboursement avant leur hospitalisation, mais aucune par la suite).
L’examen a porté sur quatre types de modifications : instauration d’'un nouveau médicament, cessation
d’'un médicament, changement de médicament et changement de posologie.

Ainsi, les patients ayant soumis une demande de remboursement a I'égard d’'un médicament uniquement

au cours de la période suivant I'hospitalisation, et non avant, sont réputés avoir commencé a prendre un
nouveau médicament (selon la définition du code de cinquiéme niveau de I'ATC). Par opposition, les patients
ayant soumis une demande de réglement a I'égard d’'un médicament uniquement au cours de la période
précédant leur hospitalisation sont réputés avoir cessé de prendre ce médicament.

Les changements de médicaments englobent les cas ou les patients ont cessé de prendre un médicament,
mais ont commencé a en prendre un autre qui fait partie de la méme catégorie de médicaments (p. ex.

les anticoagulants). En théorie, a cette échelle, les catégories désignent les groupes de médicaments
différents qui ciblent le méme organe ou systéme et agissent de maniére semblable pour traiter des
affections médicales semblables.

Enfin, les changements de posologie visent les cas ou les patients ont cessé de prendre le médicament sous
une forme ou un dosage donné et ont commencé a le prendre sous une autre forme ou un autre dosage.

Détermination des facteurs de risque des hospitalisations liées aux réactions
indésirables aux médicaments

La mesure du risque relatif de réactions indésirables aux médicaments associé a divers facteurs s’appuie
sur une régression logistique utilisant les données sur les demandes de remboursement de médicaments
et les sorties des hdpitaux des personnes agées adhérant a un régime public d’assurance-médicaments
en Alberta, au Manitoba et & I'lle-du-Prince-Edouard en 2009-2010. Un total de 520 308 personnes agées
ont vu leurs demandes de remboursement de médicaments étre acceptees par les régimes publics
d’assurance-médicaments de ces trois provinces en 2009-2010.

Les facteurs de risque des réactions indésirables aux médicaments (ou les variables indépendamment
associées a ceux-ci) ont été définis au moyen des données sur les sorties des hdpitaux et les demandes
de remboursement de médicaments pour I'exercice 2009-2010. Les demandes de remboursement de

v. La prise en compte de ces cas fait augmenter le nombre d’hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments chez les personnes
agées, indiqué sous forme de pourcentage du nombre total d’hospitalisations. Ce pourcentage passe en effet de 2,7 % a 4,4 % entre 2006-2007
et 2010-2011.
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médicaments ont permis de déterminer le nombre de médicaments distincts qui ont été soumis au régime
pour un remboursement, ainsi que le nombre de prescripteurs et de pharmacies ayant dispensé des services
a cet égard en 2009-2010. Les abrégés de sortie ont servi a déterminer si les personnes agées ont été
hospitalisées ou non, au motif de réactions indésirables ou non, au cours de cette méme année. La variable
dépendante a indiqué si les personnes agées ont été hospitalisées en raison de réactions indésirables aux
médicaments en 2010-2011. De maniére globale, 0,6 % des personnes agées adhérant a un régime public
d’assurance-médicaments en Alberta, au Manitoba et a I'lle-du-Prince-Edouard en 2009-2010 ont été
hospitalisées en raison de réactions indésirables aux médicaments en 2010-2011.

Limites

Le recours aux données administratives des hopitaux pour relever de maniére rétrospective les réactions
indésirables aux médicaments résulte probablement en une sous-estimation de la prévalence des
hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments, puisque des données essentielles

ont pu étre omises ou saisies de maniére erronée® ® '8, Bien que la méthodologie employée dans le cadre
de I'étude ait un effet prouvé sur la prévalence estimée des réactions indésirables aux médicaments, les
résultats semblent afficher des similitudes a I'échelle de toutes les études, sur le plan des catégories de
médicaments les plus fréquemment associées aux réactions indésirables et des autres éléments qui
caractérisent ces réactions® °.

Entre 2006-2007 et 2010-2011, 57,0 % des abrégés de sortie des hdpitaux visant les personnes agées
indiquent des comorbidités avant 'admission”. Pour ces abrégés, il n’est pas possible de déterminer avec
certitude si le code de cause externe est lié au diagnostic principal ou a 'une des comorbidités avant
I'admission. Ainsi, dans la plupart de ces cas, le diagnostic qui correspond a la réaction indésirable aux
médicaments ne peut étre cerné. Le ou les diagnostics qui ont mené a I'hospitalisation du patient ne sont
pas non plus déterminés. Toutefois, on sait que le patient a subi une réaction indésirable a un médicament
avant 'admission et qu’il a regu des soins hospitaliers a cet égard.

Dans I'ensemble, les taux de couplage des données sont trés élevés (97,2 % des patients hospitalisés en
raison de réactions indésirables aux médicaments sont associés a une demande de remboursement de
médicaments dans la base de données du SNIUMP). Toutefois, ces taux diminuent a I'ajout d’'un nouveau
critére de couplage en vertu duquel le médicament inscrit sur 'abrégé de sortie des hépitaux a titre de
médicament responsable de la réaction indésirable doit également figurer sur une des demandes de
remboursement du patient. Par exemple, aprés avoir exclu les patients ne comptant aucun enregistrement
dans la base de données du SNIUMP a des fins de couplage, seulement 84,8 % des patients hospitalisés en
raison d’une réaction indésirable associée a un anticoagulant ont soumis une demande de remboursement
visant un anticoagulant dans les 365 jours qui ont précédé leur hospitalisation (tableau 1). Parmi les

cinq catégories de médicaments" les plus fréquemment associées aux hospitalisations liées aux réactions
indésirables aux médicaments, les glucocorticoides détiennent le deuxiéme taux de couplage le plus éleve,
soit 82,4 %, tandis que les opioides et les AINS affichent respectivement un taux de 78,1 % et de 62,6 %, chez
les patients ayant été hospitalisés pour ces motifs. Le taux de couplage des antinéoplasiques, qui englobent
les traitements contre le cancer, s’éléve a seulement 10,8 %. Il est toutefois admis que la majorité de ces
médicaments sont administrés dans les hépitaux ou les cliniques de soins ambulatoires, ce qui fait en sorte de
réduire le nombre de demandes de remboursement versées a la base de données du SNIUMP. Les faibles

vi. Cette régle ne s’applique pas aux données du Québec puisque celles-ci ne permettent pas de distinguer les comorbidités avant 'admission des
diagnostics secondaires (qui n’ont pas une grande incidence sur le traitement ni la durée de séjour)”.

vii. Les catégories de médicaments ont été codifiées dans la base de données du SNIUMP en fonction du code ATC, de la maniére suivante :
anticoagulants : BO1 — agents antithrombotiques; antinéoplasiques : LO1 — agents antinéoplasiques; opioides : NO2A — opioides; AINS :
MO1A — produits anti-inflammatoires et antirhumatismaux, non stéroidiens; glucocorticoides : HO2AB — glucocorticoides; RO3BA —
glucocorticoides; et RO3AK — adrénergiques et autres médicaments pour les maladies obstructives des voies respiratoires.
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taux de couplage peuvent aussi s’expliquer par les différences de catégorisation entre les systémes de
classification des médicaments utilisés au sein des deux sources de données, par la mauvaise classification
des médicaments dans les abrégés de sortie des hépitaux ou par le fait que les demandes de remboursement
n’ont pas été soumises aux régimes publics d’assurance-médicaments (p. ex. les médicaments en vente libre
tels que certains AINS, les médicaments directement payés par le patient et les demandes soumises a un
payeur privé). Les abrégés des hdpitaux ont été pris en compte dans le cadre de cette analyse, qu'une
demande de remboursement pour le médicament visé figure ou non dans la base de données du SNIUMP
avant I'’hospitalisation du patient.

Tableau 1 : Pourcentage des hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments chez
les personnes agées associées a une demande de remboursement pour le médicament
visé dans la base de données du SNIUMP, selon le nombre de jours qui se sont écoulés

entre la derniere demande et 'admission, certaines catégories de médicaments* et
provincesT, de 2006-2007 a 2010-2011

Catégorie de médicaments < 365 jours
Anticoagulants 48,9 % 84,8 %
Antinéoplasiques 5,6 % 10,8 %
Opioides et analgésiques connexes 59,7 % 78,1 %
Glucocorticoides et analogues synthétiques 51,5 % 82,4 %
AINS* (a Pexclusion des salicylates) 34,9 % 62,6 %
Remarques

*

Les cing catégories de médicaments les plus fréquemment associées aux hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments.

1 Les trois provinces qui, en juillet 2012, soumettaient a la BDCP et a la base de données du SNIUMP des données pouvant étre couplées :
Alberta, Manitoba et fle-du-Prince-Edouard.

1 Anti-inflammatoires non stéroidiens.

Sources

Base de données du Systéme national d’information sur I'utilisation des médicaments prescrits, Base de données sur les congés des patients

et Base de données sur la morbidité hospitaliére, Institut canadien d’information sur la santé.

La présente analyse comprend deux volets. Le premier volet porte sur 'analyse des données sur les sorties
des hopitaux de I'ensemble des provinces et des territoires du Canada. Cette analyse donne un apergu de la
prévalence des hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments, des médicaments les plus
souvent associés a ce type d’hospitalisation et des types de réactions indésirables les plus courantes. Le
deuxiéme volet présente une analyse des données sur les sorties des hopitaux couplées aux données sur

les demandes de remboursement de médicaments de I'Alberta, du Manitoba et de I'lle-du-Prince-Edouard.
Cette analyse examine la relation entre les divers facteurs de risque potentiels et la maniére dont ils sont
associés aux hospitalisations en raison de réactions indésirables aux médicaments. Elle compare également
la pharmacothérapie avant 'admission et aprés la sortie des personnes agées afin de déterminer la fréquence
a laquelle I'hospitalisation en raison de réactions indésirables aux médicaments a mené a une modification de
la pharmacothérapie.

Les abrégés de sortie des hépitaux révelent-ils fréequemment des
hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments?

L’analyse a permis de déterminer que une personne agée canadienne sur 200 (plus de 27 000 personnes
agées) a été hospitalisée en raison de réactions indésirables aux médicaments en 2010-2011. Elle indique
également qu’au cours de la méme période, un Canadien sur 1 000 (en excluant les personnes agées) a été
hospitalisé en raison de réactions indésirables aux médicaments. Entre 2006-2007 et 2010-2011, le nombre
d’hospitalisations de personnes agées liées a des réactions indésirables aux médicaments relevées a en
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moyenne augmenté de 3 % par année (figure 1). Au cours de cette période, la proportion des hospitalisations
liees aux réactions indésirables aux médicaments est demeurée relativement stable, comptant pour 2,6 %

a 2,8 % de toutes les hospitalisations chez les personnes agées au cours de chacune des cing années.
Comme il a été mentionné précédemment, on sait que les données administratives ne rendent pas compte de
toutes les réactions indésirables aux médicaments. |l est donc fort probable que le taux réel d’hospitalisations
liées aux réactions indésirables aux médicaments soit supérieur au taux estimé dans le cadre de la présente
analyse (voir la section Limites pour obtenir des précisions)® ¢ 8.

Figure 1 : Nombre d’hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments

chez les personnes ageées, Canada, de 2006-2007 a 2010-2011
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Sources
Base de données sur les congés des patients et Base de données sur la morbidité hospitaliére, Institut canadien
d’information sur la santé.

Bien que les personnes agées représentaient 14,2 % de la population canadienne en 2010-2011, elles
comptent pour 57,6 % des hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments qui se sont
produites entre 2006-2007 et 2010-2011. Les hospitalisations liées aux réactions indésirables aux
médicaments représentent 2,7 % des hospitalisations chez les personnes agées entre 2006-2007 et
2010-2011, mais seulement 1,0 % des hospitalisations chez les personnes de moins de 65 ans.

Presque toutes les hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments (97,0 %) ont été
déterminées par la présence d’un code de cause externe lié aux médicaments (tableau 2). Une moindre
proportion affiche un code de diagnostic principal lié a des médicaments (8,1 %) ou une comorbidité avant
I'admission liée & des médicaments (10,2 %)"". Ces proportions demeurent semblables si I'on tient uniquement
compte des données de I'Alberta, du Manitoba et de I'lle-du-Prince-Edouard. Le fait que les données des
abrégés du Québec ne distinguent pas les comorbidités avant 'admission explique par ailleurs la différence
entre les deux taux de réactions indésirables aux médicaments indiquées par une comorbidité avant I'admission
(14,9 % dans les trois provinces comparativement a 10,2 % dans I'ensemble des provinces et territoires).

viii. Par ailleurs, 15,2 % des hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments ont été relevées a I'aide de plus d’'un code (p. ex. un
code de diagnostic principal et un code de cause externe).
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Tableau 2 : Nombre d’hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments chez les personnes
agées et pourcentage de toutes les hospitalisations liées aux réactions indésirables aux
médicaments chez les personnes agées, selon le critére de sélection, de 2006-2007 a 2010-2011

Comorbidité avant Codes de causes

Diagnostic principal |I’admission indiquant| externes indiquant Nombre total
indiquant une réaction une réaction une réaction de réactions
indésirable a indésirable a indésirable a indésirables
Provinces et territoires un médicament un médicament un médicament aux médicaments
Alberta, Manitoba et fle-du- 1441 2590 16 873 17 405
Prince-Edouard (8,3 %) (14,9 %) (96,9 %)
Ensemble des provinces 11 240 14 251 135294 139 480
et des territoires (8,1 %) (10,2 %) (97,0 %)
Sources

Base de données sur les congés des patients et Base de données sur la morbidité hospitaliere, Institut canadien d’'information sur la santé.

Quels médicaments sont les plus fréquemment associés aux hospitalisations
liées aux réactions indésirables aux médicaments?

Les anticoagulants forment la catégorie de médicaments la plus fréquemment associée aux hospitalisations
liées aux réactions indésirables aux médicaments, comptant pour 12,6 % de ces hospitalisations entre
2006-2007 et 2010-2011 (tableau 3). Le diagnostic le plus fréquemment associé aux anticoagulants est le
saignement. Des études antérieures ont par ailleurs révélé que les anticoagulants faisaient partie des catégories
de médicaments les plus fréquemment associées aux réactions indésirables aux médicaments® & &% 20,

Tableau 3 : Dix principales catégories de médicaments les plus fréquemment associées aux hospitalisations
liées aux réactions indésirables aux médicaments chez les personnes agées, de 2006-2007
a 2010-2011

Catégorie de Diagnostic le plus souvent lié Pourcentage des réactions
médicaments Usages courants a I’hospitalisation indésirables aux médicaments

Anticoagulants Prévention des crises | Troubles hémorragiques 12,6 %
cardiaques et des AVC |(saignements) dus a des
anticoagulants circulants

Antinéoplasiques Cancer Neutropénie (faible numération 121 %
de globules blancs)
Opioides et Gestion de la douleur Constipation 74 %
analgésiques connexes
Glucocorticoides et Asthme Maladie pulmonaire obstructive 6,9 %
analogues synthétiques chronigue avec infection aigué
des voies respiratoires
inférieures
AINS* (a 'exclusion Arthrite, gestion de la Ulcére de I'estomac chronique 4,9 %
des salicylates) douleur, inflammation Oou non précisé avec
hémorragie (saignement)
Antagonistes des Insuffisance cardiaque, |Bradycardie (rythme cardiaque 4,6 %
récepteurs béta- hypertension artérielle |faible), sans précision
adrénergiques, et angine (douleur a
non classés ailleurs la poitrine)
Autres diurétiques (dose- |Insuffisance cardiaque, |Hypo-osmolalité et 3,6 %
réponse a nivellement hypertension artérielle  |hyponatrémie (faible taux de
rapide, non thiazidiques) sodium dans le sang)
Dérivés de la Hypertension artérielle |Hypo-osmolalité et 3.2%
benzothiadiazine hyponatrémie (faible taux de
(diurétiques thiazidiques) sodium dans le sang)
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Tableau 3 : Dix principales catégories de médicaments les plus fréquemment associées aux hospitalisations
liées aux réactions indésirables aux médicaments chez les personnes agées, de 2006-2007
a 2010-2011 (suite)

Catégorie de Diagnostic le plus souvent lié Pourcentage des réactions
médicaments Usages courants a I’hospitalisation indésirables aux médicaments
Glucosides Insuffisance Bradycardie (rythme cardiaque 3.1 %
cardiotoniques et cardiaque, arythmie faible), sans précision
médicaments d’action (pouls irrégulier)
similaire (p. ex. digoxine)
Antipsychotiques Symptémes Désorientation, sans précision 2,7 %

de démence,

schizophrénie,
trouble bipolaire

Remarque

* Anti-inflammatoires non stéroidiens.

Sources

Base de données sur les congés des patients et Base de données sur la morbidité hospitaliere, Institut canadien d’'information sur la santé.

Les anticoagulants, en particulier les antagonistes de la vitamine K tels que la warfarine, soulévent un défi
d’ordre clinique en raison de leur marge thérapeutique étroite et du suivi minutieux qu’ils exigent. Les patients
ne répondent pas tous de la méme fagon aux anticoagulants®" ?. | faut donc effectuer des analyses
sanguines fréquentes afin de déterminer, puis de maintenir, une dose & la fois sécuritaire et efficace®" %*.

Les nouveaux anticoagulants entrainent des réponses plus uniformes chez les patients et exigent un suivi
moins étroit, mais ils ne réduisent pas le risque de saignement de fagon significative comparativement a un
traitement par la warfarine étroitement surveillé?.

Diverses stratégies de gestion des médicaments ont été mises en place afin de minimiser le risque de
saignement, y compris les cliniques de soins spécialisés et 'autogestion des patients®2°.

Les cliniques de soins spécialisés planifient les analyses sanguines des patients et en assurent le suivi,
déterminent la dose de médicaments requise, établissent une surveillance a I'égard des interactions
médicamenteuses et renseignent les patients quant & I'utilisation appropriée de leurs médicaments® %°.

Des études ont démontré que ces cliniques amélioraient la gestion des médicaments de la part des patients,
mais n’ont pas toutes révélé une réduction du risque de saignement®*%.

Pour ce qui est de I'autogestion, on enseigne aux patients a réaliser leurs propres analyses sanguines, a
communiquer leurs résultats aux professionnels de la santé et 8 composer avec les changements posologiques
qui leur sont prescrits. Méme s’il n’a pas été démontré que I'autogestion des patients réduisait le risque de
saignement, on sait qu’elle augmente la satisfaction des patients sans accroitre le risque de saignement®* %°.

Les antinéoplasiques ainsi que les opioides et autres analgésiques connexes sont eux aussi fréquemment
associés aux hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments. Le diagnostic le plus
fréquemment associé aux hospitalisations liées aux antinéoplasiques est la neutropénie (une faible numération
des globules blancs), tandis que celui le plus fréquemment associé aux hospitalisations liées aux opioides est
la constipation. On peut prescrire aux patients qui subissent une chimiothérapie des facteurs de croissance de
globules blancs afin de réduire le risque de neutropénie ou des antibiotiques afin de réduire le risque d’infection
soulevé par la faible numération de globules blancs?. Le risque de constipation peut quant & lui étre atténué en
modifiant les habitudes alimentaires ou en instaurant un traitement par laxatif?.
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Quels types d’hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments
sont les plus fréquents?

Les saignements causés par les anticoagulants et la neutropénie (faible numération de globules blancs)
causée par les antinéoplasiques sont les réactions indésirables qui ménent le plus fréquemment a une
hospitalisation (tableau 4). La neutropénie est un effet secondaire courant qu’entrainent certains types de
chimiothérapie?” ?° %, La fiévre et la déshydratation, deux autres diagnostics liés aux antinéoplasiques,
figurent également parmi les 10 principales réactions indésirables aux médicaments menant a une
hospitalisation. Comme il a été mentionné précédemment, il n’est pas possible de déterminer le diagnostic
lié au médicament avec certitude lorsque le cas comprend plusieurs diagnostics avant 'admission.

Tableau 4 : Les 10 combinaisons diagnostic-catégorie de médicaments les plus fréquemment associées
aux hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments chez les personnes agées,
de 2006-2007 a 2010-2011

Pourcentage des
réactions indésirables

Diagnostic lié a ’hospitalisation Catégorie de médicaments aux médicaments

Troubles hémorragiques (saignements) dus Anticoagulants 6,6 %

a des anticoagulants circulants

Neutropénie (faible numération de globules blancs) |Antinéoplasiques 41 %

Bradycardie (rythme cardiaque lent), sans précision |Antagonistes des récepteurs béta- 21%
adrénergiques, non classés ailleurs

Fiévre, sans précision Antinéoplasiques 1,9 %

Hypo-osmolalité et hyponatrémie (faible taux Dérivés de la benzothiadiazine 1,5 %

de sodium dans le sang) (diurétiques thiazidiques)

Déshydratation Antinéoplasiques 1,2 %

Constipation Opioides et analgésiques connexes 1,2%

Maladie pulmonaire obstructive chronique avec Glucocorticoides et analogues synthétiques 1,1 %

infection aigué des voies respiratoires inférieures

Insuffisance cardiaque congestive Anticoagulants 1,0 %

Fibrillation auriculaire Anticoagulants 1,0 %

Sources

Base de données sur les congés des patients et Base de données sur la morbidité hospitaliere, Institut canadien d’'information sur la santé.

Quels sont les facteurs susceptibles d’influer sur la probabilité
d’une hospitalisation liée aux réactions indésirables aux médicaments?

Les données pouvant étre couplées qui portent sur les demandes de remboursement soumises a la base de
données du SNIUMP par les personnes agées adhérant au régime public d’assurance-médicaments de trois
provinces (Alberta, Manitoba et fle-du-Prince-Edouard) ont servi a évaluer les facteurs de risque potentiels
des hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments. Entre 2006-2007 et 2010-2011,

15 546 personnes agées ont été admises a I'hopital en raison de réactions indésirables aux médicaments
dans ces trois provinces. Des données sur les demandes de remboursement de médicaments figurent dans
la base de données du SNIUMP a I'égard de 15 103 (97,2 %) d’entre elles. La proportion de patients dont
les demandes de remboursement ont été mises en correspondance avec le médicament ayant entrainé
I'hospitalisation (p. ex. un patient hospitalisé en raison d’une réaction indésirable liée a un anticoagulant qui
a soumis une demande de remboursement visant un anticoagulant) varie d’'une catégorie de médicaments a
I'autre (voir la section Limites pour obtenir des précisions).
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Instauration d’'un nouveau médicament

Des études ont démontré que le risque de réaction indésirable atteint un sommet dans les jours qui suivent
linstauration d’'un nouveau médicament. Toutefois, I'apparition de la réaction varie selon le médicament et
certaines réactions indésirables sont davantage associées & une exposition continue au fil du temps®'~°.
Une réaction indésirable est moins susceptible de se produire si le patient prend déja le médicament depuis
longtemps. Le patient manifeste déja, et a peut-étre acquis, une tolérance a I'égard de certains effets
secondaires du médicament. Par ailleurs, il est probable que les traitements amorcés depuis longtemps
soient devenus stables, la dose ayant été adaptée au patient. Cette mesure peut d’ailleurs réduire le risque
de réactions indésirables aux médicaments, puisque bon nombre d’entre elles sont liées a la dose®.

Les réactions indésirables associees a deux des catégories de médicaments les plus courantes, soit les
anticoagulants et les opioides, ont été analysées afin de définir le lien entre I'instauration de nouveaux
médicaments et les hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments. Les antinéoplasiques
n’ont pas été pris en compte en raison d’'un manque de données pouvant étre couplées sur les demandes

de remboursement de médicaments (voir la section Limites pour obtenir des précisions). Dans le cadre de la
présente analyse, les personnes agées sont réputées avoir commencé un nouveau traitement médicamenteux
si elles ont soumis une demande de remboursement a I'égard d’'un médicament pour lequel elles n’avaient
soumis aucune demande au cours des 365 jours précédents et si elles ont soumis au moins une demande de
remboursement a I'égard d’'un autre médicament au cours de cette méme période de 365 jours. Les réactions
indésirables aux médicaments chez les patients n’ayant soumis aucune demande de remboursement
concernant la catégorie de médicaments visée au cours des 365 jours précédents n'ont pas été prises en
compte (15,2 % des réactions indésirables aux anticoagulants et 21,9 % des réactions indésirables aux
opioides ont donc été exclues : voir la section Limites pour obtenir des précisions).

Chez les personnes agées de I'Alberta, du Manitoba et de I'lle-du-Prince-Edouard qui ont été hospitalisées en
raison de réactions indésirables aux anticoagulants entre 2006-2007 et 2010-2011, 8,7 % ont commencé a
prendre un anticoagulant dans les 30 jours qui ont précédé leur hospitalisation (tableau 5), alors que 28,2 % ont
présenté des réactions indésirables aux anticoagulants moins d’'un an aprés l'instauration du traitement. Le fort
pourcentage (71,8 %) d’hospitalisations liées aux réactions indésirables aux anticoagulants survenant plus d’un
an apreés l'instauration du traitement souligne I'importance d’assurer le suivi continu de I'anticoagulothérapie.

Par ailleurs, 33,2 % des réactions indésirables aux opioides se sont produites dans les 30 jours suivant
l'instauration du traitement, alors que 72,4 % se sont produites moins d’'un an aprés l'instauration du
traitement. Le pourcentage plus élevé d’hospitalisations liées aux opioides survenant moins de 30 jours aprés
l'instauration du traitement est probablement lié a la tolérance que développent souvent les patients a I'égard
de certains effets secondaires courants, notamment le delirium, la désorientation et la nausée® *’. Selon la
présente analyse, le delirium et la désorientation sont les deuxieme et troisieme diagnostics les plus
fréquemment associés aux hospitalisations liées aux opioides, aprés la constipation. La constipation peut étre
prise en charge en modifiant les habitudes alimentaires ou en instaurant un traitement par laxatif?® %%
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Tableau 5 : Pourcentage des hospitalisations liées aux réactions indésirables aux
meédicaments, selon le nombre de jours qui se sont écoulés entre
I'hospitalisation et I'instauration du nouveau médicament et selon la catégorie

de médicaments, certaines provinces*, de 2006-2007 a 2010-2011

Jours écoulés depuis I'instauration du médicament Anticoagulants Opioides
<5 jours 1,3 % 12,6 %
<10 jours 3,5% 20,4 %
<15 jours 53 % 24,8 %
<30 jours 8,7 % 33,2 %
<365 jours 28,2 % 72,4 %
Remarque

* Les trois provinces qui, en juillet 2012, soumettaient a la BDCP et a la base de données du SNIUMP des données
pouvant &tre couplées : Alberta, Manitoba et fle-du-Prince-Edouard.

Sources

Base de données du Systéme national d’information sur I'utilisation des médicaments prescrits, Base de données sur les

congés des patients et Base de données sur la morbidité hospitaliére, Institut canadien d’information sur la santé.

Pour évaluer le risque relatif associé au début d’un traitement par anticoagulant ou opioide™, les résultats

chez les patients visés ont été comparés a ceux de nouveaux utilisateurs de statines*, une catégorie de
médicaments que 'on sait présenter un faible risque relatif de réaction indésirable menant a une hospitalisation
(tableau 6). Ainsi, seulement 0,11 % des nouveaux utilisateurs de statines ont été hospitalisés en raison d’une
réaction indésirable dans les 30 jours qui ont suivi I'instauration du traitement, soit un risque de beaucoup
inférieur a celui associé aux anticoagulants (0,49 %) et aux opioides (0,43 %). Comme il a été mentionné
précédemment, le nombre d’hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments a par ailleurs
probablement été sous-estimé dans le cadre de la présente analyse (voir la section Limites pour obtenir

des précisions).

Tableau 6 : Pourcentage des hospitalisations li€ées aux réactions indésirables aux médicaments chez les
nouveaux utilisateurs, selon le nombre de jours qui se sont écoulés entre I'hospitalisation et
l'instauration du nouveau médicament et selon la catégorie de médicaments, certaines provinces®,
de 2006-2007 a 2010-2011

Anticoagulants Opioides Statines
Jours écoulés depuis (intervalle de confiance (intervalle de confiance (intervalle de confiance
Pinstauration du médicament de 95 %) de 95 %) de 95 %)
<5 jours 0,06 % 0,11 % 0,02 %
(0,05 %-0,08 %) (0,10 %-0,12 %) (0,01 %-0,02 %)
<10 jours 0,18 % 0,21 % 0,04 %
(0,15 %-0,20 %) (0,20 %-0,23 %) (0,03 %-0,05 %)
<15 jours 0,28 % 0,28 % 0,06 %
(0,25 %-0,32 %) (0,26 %-0,30 %) (0,05 %-0,07 %)
<30 jours 0,49 % 0,43 % 0,11 %
(0,45 %-0,53 %) (0,41 %-0,45 %) (0,09 %-0,12 %)
< 365 jours 1,89 % 1,53 % 0,70 %
(1,81 %-1,96 %) (1,49 %-1,58 %) (0,66 %-0,74 %)
Remarque

* Les trois provinces qui, en juillet 2012, soumettaient a la BDCP et a la base de données du SNIUMP des données pouvant étre couplées :
Alberta, Manitoba et fle-du-Prince-Edouard.
Sources
Base de données du Systéme national d’information sur I'utilisation des médicaments prescrits, Base de données sur les congés des patients et Base
de données sur la morbidité hospitaliere, Institut canadien d’'information sur la santé.

ix. Les anticoagulants et les opioides ont été recensés au moyen des codes ATC B01 — agents antithrombotiques et NO2A — opioides.
X. Les statines ont été recensées au moyen du code ATC C10AA — inhibiteurs de la HMG CoA-réductase.
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Nombre de médicaments

Comme on pouvait s’y attendre, les personnes agées qui consomment un plus grand nombre de médicaments
se sont révélées plus susceptibles d’étre hospitalisées en raison de réactions indésirables aux médicaments.
Seulement 0,2 % des personnes agées adhérant a un régime public d’assurance-médicaments et ayant
demandé le remboursement de moins de cing médicaments en 2009-2010 ont été hospitalisées en raison
d’une réaction indésirable a un médicament en 2010-2011, alors que ce fut le cas de 2,2 % des patients ayant
demandé le remboursement de 15 médicaments et plus (figure 2).

Figure 2 : Pourcentage des personnes agées adhérant a un régime public
d’assurance-médicaments hospitalisées en raison d’'une réaction

indésirable & un médicament, selon le nombre de médicaments,
certaines provinces*, 2010-2011
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Remarque

* Les trois provinces qui, en juillet 2012, soumettaient a la BDCP et a la base de données du SNIUMP des données
pouvant étre couplées : Alberta, Manitoba et fle-du-Prince-Edouard.

Sources

Base de données du Systéme national d’information sur I'utilisation des médicaments prescrits, Base de données sur

les congés des patients et Base de données sur la morbidité hospitaliére, Institut canadien d’information sur la santé.

Les personnes agées sont parfois tenues de prendre plusieurs médicaments pour assurer la prise en charge
de leur état de santé, surtout les personnes devant composer avec plusieurs maladies chroniques. Le recours
a un grand nombre de médicaments est associé a un risque plus élevé de réactions indésirables et d’autres
événements indésirables, notamment les interactions médicamenteuses®**°. L’examen périodique des
médicaments du patient par le médecin et le pharmacien contribue a réduire les risques*'. Le bilan comparatif
des médicaments, c’est-a-dire le processus selon lequel les médicaments sont systématiquement revus a

des points de transition dans le parcours de soins (p. ex. a 'admission du patient a I'hépital), peut également
réduire le risque de réactions indésirables puisqu’il assure la vérification et la documentation des changements
de pharmacothérapie®?.

L’efficacité de 'examen des médicaments est toutefois limitée par la quantité de renseignements dont dispose
la personne chargée de le réaliser*> **. Dans la mesure du possible, les patients doivent aviser leurs médecins
et leurs pharmaciens de tous les médicaments qu’ils consomment, y compris ceux prescrits par d’autres
médecins ou obtenus en vente libre (sans ordonnance). La mise en ceuvre des systémes d’information sur
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les médicaments, une composante clé du dossier de santé électronique, est déja au moins amorcée
dans plusieurs provinces®. Ces systémes permettront d’obtenir de I'information plus exhaustive sur les
médicaments pris par les patients*.

Autres facteurs associés aux hospitalisations liées aux réactions indésirables
aux médicaments

Le risque relatif de réactions indésirables aux médicaments associé a divers facteurs a été mesuré a l'aide
d’une régression logistique fondée sur les données visant les demandes de remboursement de médicaments
et les sorties des hopitaux des personnes dgées adhérant a un régime public d’assurance-médicaments en
Alberta, au Manitoba et & I'lle-du-Prince-Edouard en 2009-2010. Les facteurs de risque potentiels examinés
sont semblables a ceux d’études antérieures : age et sexe du patient, nombre de médicaments pris par le
patient, nombre de pharmacies a dispenser des services, nombre de prescripteurs consultés et hospitalisation
ou non du patient au cours de la derniére année* . La variable dépendante a indiqué si les personnes agées
ont été hospitalisées en raison de réactions indésirables aux médicaments en 2010-2011.

Les personnes plus agées et les personnes de sexe masculin sont davantage susceptibles d’étre hospitalisées
en raison de réactions indésirables aux médicaments (tableau 7). Les personnes agées de 85 ans ou plus sont
1,7 fois plus susceptibles de subir une telle hospitalisation que les personnes agées de 65 a 74 ans, alors

que les personnes ageées de 75 a 84 ans le sont 1,5 fois plus. Ces résultats vont de pair avec ceux d’études
antérieures, lesquelles ont révélé que la probabilité d’hospitalisation en raison de réactions indésirables aux
médicaments augmente avec I'age*'®. Les hommes sont par ailleurs un peu plus susceptibles (1,1 fois) que
les femmes d’étre hospitalisés en raison de réactions indésirables aux médicaments. Les études antérieures
font toutefois état de résultats variables en ce qui concerne la probabilité qu'un sexe plutdt que I'autre subisse
davantage de réactions indésirables aux médicaments* .

Tableau 7 : Facteurs de risque des hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments
chez les personnes ageées dans certaines provinces®, 2010-2011

Pourcentage de personnes agées ayant

Rapport de cotes soumis des demandes de remboursement
Variable
Sexe Hommes 1,123 0,0015 44,0 %
(1,045-1,206)
Femmes — — 56,0 %
Catégorie d’age 65 a 74 ans — — 51,4 %
75 a 84 ans 1,513 < 0,0001 34,8 %
(1,397-1,639)
85 ans 1,667 < 0,0001 13,7 %
ou plus (1,509-1,841)
Nombre de Moins de 5 — — 38,3 %
médicaments 549 1,978 <0,0001 39,9 %
(1,763-2,219)
10a14 3,752 < 0,0001 15,7 %
(3,318-4,243)
15 ou plus 6,386 < 0,0001 6,1 %
(5,583-7,305)
Nombre de 1 — — 34,0 %
prescripteurs 2 ou plus 1,300 < 0,0001 66,0 %
(1,176-1,437)
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Tableau 7 : Facteurs de risque des hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments
chez les personnes agées dans certaines provinces*, 2010-2011 (suite)

Pourcentage de personnes agées ayant

Rapport de cotes Valeur soumis des demandes de remboursement
Variable Valeur (intervalle de confiance de 95 %) | prédictive | de médicaments en 2009-2010 (n = 520 308
Nombre de 1 — — 69,2 %
pharmacies 2 ou plus 0,983 0,6459 30,8 %
(0,912-1,059)
Hospitalisation Oui 1,526 < 0,0001 16,3 %
antérieure non liée (1,408-1,654)
a des réactions Non - - 837 %

indésirables aux
médicaments

Hospitalisation Oui 2,731 < 0,0001 0,6 %
antérieure liée (2,262-3,298)

a des réactions

L. Non — — 0
indésirables 99,4 %
aux médicaments

Remarque

* Les trois provinces qui, en juillet 2012, soumettaient a la BDCP et a la base de données du SNIUMP des données pouvant étre couplées : Alberta,
Manitoba et fle-du-Prince-Edouard.

Sources

Base de données du Systéme national d’information sur I'utilisation des médicaments prescrits, Base de données sur les congés des patients et Base

de données sur la morbidité hospitaliere, Institut canadien d’'information sur la santé.

Comme le présent rapport en a déja fait état, le nombre de médicaments que consomme une personne
agée influe considérablement sur la probabilité que cette derniére soit hospitalisée en raison d’'une réaction
indésirable aux médicaments. En effet, les personnes agées qui prenaient 15 médicaments ou plus étaient
6,4 fois plus susceptibles d’avoir été hospitalisées en raison de réactions indésirables aux médicaments que
les personnes agées qui en prenaient moins de 5. Pour leur part, les personnes agées qui prenaient de 10 a
14 médicaments étaient 3,8 fois plus susceptibles d’avoir été hospitalisées pour ces mémes raisons, tandis
que celles qui en prenaient de 5 a 9 I'étaient 2 fois plus. L’observation selon laquelle I'utilisation d’un grand
nombre de médicaments augmente la probabilité de subir des réactions indésirables aux médicaments va de
pair avec les résultats d’études antérieures* .

Les personnes agées qui avaient regu des ordonnances de plusieurs prescripteurs étaient 1,3 fois plus
susceptibles d’avoir été hospitalisées en raison de réactions indésirables aux médicaments que celles

ayant obtenu des ordonnances rédigées par un seul prescripteur. Quand plusieurs prescripteurs entrent en
jeu, il devient souvent plus difficile pour chacun de brosser un portrait complet du régime posologique du
patient. Toutefois, il se peut également que les patients qui consultent plusieurs prescripteurs soient exposés
a un risque plus élevé en raison de facteurs qui outrepassent la portée de la présente analyse (p. ex. ces
patients peuvent présenter, en moyenne, des comorbidités plus graves ou plus nombreuses que les patients
qui ne consultent qu’un seul prescripteur). L’analyse a par ailleurs révélé que I'exécution d’ordonnances par
plusieurs pharmacies n’augmentait pas de fagon significative le risque d’hospitalisation lieée aux réactions
indésirables aux médicaments. Certaines études ont en outre démontré que le recours aux services de
plusieurs prescripteurs et de plusieurs pharmacies peut accroitre le risque de réactions indésirables aux
médicaments, alors que d’autres ont révélé que ces facteurs n’avaient aucune incidence significative® >’

Les personnes agées qui avaient déja été hospitalisées pour des motifs autres qu’une réaction indésirable
a un médicament au cours de I'année précédente étaient 1,5 fois plus susceptibles d’avoir été hospitalisées
en raison de réactions indésirables aux médicaments, tandis que celles qui avaient été hospitalisées en
raison d’'une réaction indésirable aux médicaments I'étaient 2,7 fois plus. Ces résultats vont de pair avec
ceux obtenus dans le cadre d’études antérieures® ’.
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La nature des données a fait en sorte que certains des facteurs relevés dans la documentation n’ont pu étre
analyseés. Des études antérieures ont en effet révélé que les personnes atteintes de comorbidités plus graves
ou plus nombreuses, les personnes dont la fonction rénale était affaiblie et les personnes résidant dans des
établissements de soins de longue durée étaient toutes plus susceptibles de subir une hospitalisation ou
d’effectuer une visite au service d’urgence en raison de réactions indésirables aux médicaments®* * " ',

Une étude antérieure a quant a elle démontré que les personnes vivant dans des régions rurales étaient plus
susceptibles de subir des réactions indésirables aux médicaments'®. Enfin, d’autres études antérieures ont
indiqué que les patients ayant récemment fait une visite au service d’urgence étaient moins susceptibles d’étre
hospitalisés en raison de réactions indésirables aux médicaments et que le revenu et le fait d’avoir un médecin
de famille n’avaient pas d’incidence notable sur le risque de réactions indésirables aux médicaments* > " '3,

Les hospitalisations liées a des réactions indésirables aux médicaments
entrainent-elles une modification de la pharmacothérapie?

Une comparaison entre les demandes de remboursement de médicaments soumises dans les 365 jours
précédant 'admission a I'hopital en raison de réactions indésirables aux anticoagulants et aux opioides

et les demandes de remboursement dans les 365 jours suivant le congé a permis de relever les changements
de pharmacothérapie chez les personnes agées hospitalisées en raison de réactions indésirables aux
meédicaments. Les changements apportés a la pharmacothérapie a la suite des hospitalisations liées

aux réactions indésirables aux médicaments ont ensuite été comparés aux changements apportés a la
pharmacothérapie a la suite d’autres types d’hospitalisations. Les personnes agées qui n’'ont soumis aucune
demande de remboursement de médicaments dans les 365 jours précédant leur admission ou dans les

365 jours suivant leur congé ont été exclues.

Ainsi, entre 2006-2007 et 2010-2011, 33,3 % des personnes agées hospitalisées en raison de réactions
indésirables aux anticoagulants ont cessé de prendre au moins un anticoagulant aprés avoir regu leur congé
de I'hépital. De maniére semblable, 36,7 %, des personnes qui prenaient des anticoagulants et ont été
hospitalisées pour des motifs autres que des réactions indésirables aux médicaments ont cessé de prendre
un anticoagulant dans I'année qui a suivi leur congé de I'’hdpital. Parmi ceux qui ont cessé de prendre un
anticoagulant, seulement 14,8 % des patients dont I'hospitalisation était liée aux anticoagulants et 12,0 % des
patients dont I'hospitalisation n’était pas liée a des réactions indésirables aux médicaments ont commencé

a prendre un nouvel anticoagulant®. Les anticoagulants sont efficaces dans le traitement de problémes de
santé souvent chroniques et sérieux, en réduisant notamment le risque d’AVC chez les patients présentant
une fibrillation auriculaire (pouls irrégulier)®. Il n’est donc pas surprenant que les hospitalisations liées aux
réactions indésirables aux médicaments n’aient pas davantage mené a la cessation de I'anticoagulant ou a
un changement d’anticoagulant®.

Les modéles d’utilisation différent chez les personnes qui ont continué a prendre les mémes anticoagulants
au cours de I'année qui a suivi leur congé de I'hépital. Parmi les personnes agées qui ont gardé les mémes
anticoagulants a la suite de leur congé de I'hépital, 80,9 % des personnes hospitalisées en raison de réactions
indésirables aux anticoagulants ont eu une modification du dosage ou de la forme de leurs anticoagulants,
comparativement a 49,4 % chez les personnes hospitalisées pour des raisons autres que les réactions
indésirables aux médicaments. Le grand nombre de changements vers une nouvelle forme ou un nouveau
dosage du médicament s’explique par ailleurs en partie par la marge thérapeutique étroite des anticoagulants
et la variabilité de la réponse des patients®*.

xi. Ces taux n’affichent pas d’écart significatif a un niveau de confiance de 95 %. Tous les autres taux qui ont été comparés dans cette section ont
affiché un écart significatif a un niveau de confiance de 95 %.
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Au cours de la méme période, 68,0 % des personnes agées hospitalisées en raison de réactions indésirables
aux opioides ont cessé de prendre un opioide a la suite de leur congé de I'hdpital, comparativement a 56,9 %
des personnes prenant des opioides et ayant été hospitalisées pour des motifs autres que des réactions
indésirables a des médicaments. Parmi les personnes qui ont cessé de prendre un opioide, 48,4 % des
personnes hospitalisées pour des motifs liés aux opioides ont commencé a prendre un nouvel opioide au
cours de I'année qui a suivi leur congé, comparativement a seulement 15,6 % des personnes ayant été
hospitalisées pour des motifs autres que les réactions indésirables aux médicaments. Les patients peuvent
changer d’opioide si les effets secondaires ne leur permettent pas d’obtenir la dose de médicaments
nécessaire & la gestion adéquate de la douleur®”.

Parmi les personnes agées qui ont soumis des demandes de remboursement concernant un méme opioide a
la suite de leur congé de I'hdpital, 68,0 % des personnes hospitalisées en raison de réactions indésirables aux
opioides ont eu une modification du dosage ou de la forme de leur opioide, comparativement a 26,1 % chez
les personnes hospitalisées pour des raisons autres que les réactions indésirables aux médicaments. Le grand
nombre de changements vers une nouvelle forme ou un nouveau dosage d’'un méme meédicament s’explique
par ailleurs en partie par la posologie des traitements par opioides. Les patients qui amorcent un tel traitement
commencent souvent a une dose plus faible afin de réduire le risque d’effets secondaires. La dose est ensuite
augmentée jusqu’a I'atteinte d’un équilibre entre le soulagement de la douleur et la gestion des effets
indésirables®® %', Le fait que les patients deviennent de plus en plus tolérants & I'égard de certains effets
indésirables entraine également une augmentation de la dose® *'.

Dans le cadre de la présente analyse, les données sur les sorties des hdpitaux des personnes agees

de I'ensemble des provinces et des territoires du Canada pour la période comprise entre 2006-2007 et
2010-2011 ont été examinées afin de donner un apercu de la prévalence des hospitalisations liées aux
réactions indésirables aux médicaments. Cette analyse a également porté sur les médicaments les plus
fréquemment associés aux hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments et sur les types
d’hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments les plus courants. Une analyse secondaire
a par ailleurs évalué les données sur les sorties des hdpitaux couplées aux données sur les demandes de
remboursement de médicaments des personnes agées de I'Alberta, du Manitoba et de I'lle-du-Prince-Edouard.
Elle a permis d’évaluer la relation entre les divers facteurs de risque potentiels et la probabilité d’hospitalisation
en raison de réactions indésirables aux médicaments et de comparer la pharmacothérapie des personnes
agées avant et aprés leur admission a I'hopital afin de déterminer si I’hospitalisation pour une réaction
indésirable aux médicaments entrainait des changements de pharmacothérapie.

La présente analyse révéle donc qu’en 2010-2011, une personne agée canadienne sur 200 (plus de 27 000
personnes agées) a été hospitalisée en raison de réactions indésirables aux médicaments, comparativement
a un canadien sur 1 000 excluant les personnes agées. Entre 2006-2007 et 2010-2011, la proportion

des hospitalisations liées aux réactions indésirables aux médicaments est demeurée relativement stable,
comptant pour 2,6 % a 2,8 % de toutes les hospitalisations chez les personnes agées au cours de chacune
des cing années.

Les anticoagulants formaient la catégorie de médicaments la plus fréquemment associée aux hospitalisations
liées aux réactions indésirables aux médicaments, comptant pour 12,6 % de ces hospitalisations entre
2006-2007 et 2010-2011. Les saignements se sont avérés le diagnostic le plus couramment associé aux
hospitalisations liées aux anticoagulants. Plusieurs stratégies ont été mises en place afin de minimiser le
risque de saignements liés aux anticoagulants, notamment des cliniques de soins spécialisés et des
protocoles d’autogestion des patients?*%°.
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Les autres catégories de médicaments fréquemment associées aux hospitalisations liées aux réactions
indésirables aux médicaments englobent les antinéoplasiques (comptant pour 12,1 % de celles-ci) et les
opioides et analgésiques connexes (comptant pour 7,4 % de celles-ci). La neutropénie (faible numération

de globules blancs) constituait le diagnostic le plus fréquemment associé aux réactions indésirables aux
antinéoplasiques, alors que la constipation était le diagnostic le plus fréquemment associé aux réactions
indésirables aux opioides. Les patients qui subissent une chimiothérapie peuvent se voir prescrire des
facteurs de croissance de globules blancs afin de réduire le risque de neutropénie ou des antibiotiques afin de
réduire le risque d’infection soulevé par la faible numération de globules blancs?. Le risque de constipation
peut quant & lui &tre réduit en modifiant les habitudes alimentaires ou en instaurant un traitement par laxatif?®.

Parmi les personnes agées de I'Alberta, du Manitoba et de I'lle-du-Prince-Edouard qui ont été hospitalisées
en raison de réactions indésirables aux médicaments entre 2006-2007 et 2010-2011, celles qui étaient
plus agées, celles qui prenaient un plus grand nombre de médicaments, celles qui consultaient plusieurs
prescripteurs et celles qui avaient été hospitalisées au cours de I'année précédente pour quelque motif que
ce soit étaient plus susceptibles d’étre hospitalisées en raison de réactions indésirables aux médicaments.
L’examen périodique des médicaments du patient par le médecin et le pharmacien contribue a réduire les
risques de réactions indésirables aux médicaments et d’apparition d’autres événements indésirables*'.

Chez les personnes consommant des anticoagulants et des opioides, les changements de pharmacothérapie
(p. ex. cessation d’'un médicament ou changement de médicament ou de posologie) découlant d’'une
hospitalisation en raison de réactions indésirables aux médicaments ont par ailleurs été analysés. Chez

ces patients, les changements les plus susceptibles de se produire a la suite d’'une telle hospitalisation
visaient la modification de la posologie. Ce grand nombre de changements posologiques s’explique en

partie par la marge thérapeutique étroite des anticoagulants et par la variabilité de la réponse des patients®*.
Enfin, les patients qui amorcent un premier traitement par opioide commencent souvent a une dose faible
afin de réduire le risque d’effets secondaires et voient ensuite leur dose étre augmentée jusqu’a I'atteinte
d’un équilibre entre le soulagement de la douleur et la gestion des effets indésirables®® *’.
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Annexe A : Répartition de la population agee, des personnes agees
hospitalisées et des personnes agees adhérant a un régime public
d’assurance-médicaments, selon I'age et le sexe, 2010-2011

Population agée Patients dans la BDCP
(n =4 867 045) (n =982 742)
Hommes 44,4 % 46,8 %
Femmes 55,6 % 53,2 %
65a74 ans 53,4 % 41,9 %
75 a 84 ans 33,0 % 38,2 %
85 ans ou plus 13,5 % 19,8 %

Alberta, Manitoba et lle-du-Prince-Edouard \

Demandeurs dans la base

Population agée Patients dans la BDCP de données du SNIUMP

(n =593 915) (n =120 436) (n =535 808)
Hommes 44,8 % 46,7 % 44,4 %
Femmes 55,2 % 53,3 % 55,6 %
65a 74 ans 53,0 % 41,0 % 51,8 %
75 a 84 ans 33,0 % 37,6 % 34,3 %
85 ans ou plus 14,0 % 21,4 % 13,9 %
Sources

Base de données sur les congés des patients et Base de données du Systéme national d’information sur I'utilisation des médicaments
prescrits, Institut canadien d’information sur la santé; Statistique Canada, Division de la démographie, totalisation spéciale, juin 2012.
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Annexe B : Codes de la CIM-10-CA définis a titre de réactions indésirables
aux meédicaments

Code de la CIM-10-CA Description

D52.1 Anémie par carence en acide folique due a des médicaments

D59.0 Anémie hémolytique auto-immune, due a des médicaments

D59.2 Anémie hémolytique non auto-immune, due a des médicaments

D61.1 Anémie aplasique (aplasie médullaire) médicamenteuse

D64.2 Anémie sidéroblastique secondaire, due a des médicaments et des toxines
D68.3 Troubles hémorragiques dus a des anticoagulants circulants

D89.3 Syndrome de reconstitution immune

E03.2 Hypothyroidie due a des médicaments et a d’autres produits exogenes
E06.4 Thyroidite médicamenteuse

E16.0 Hypoglycémie médicamenteuse, sans coma

E23.1 Hypopituitarisme médicamenteux

E24.2 Syndrome de Cushing médicamenteux

E27.3 Insuffisance corticosurrénale médicamenteuse

E66.1 Obésité médicamenteuse

G04.0 Encéphalite aigué disséminée

G21.0 Syndrome malin des neuroleptiques

G211 Autres syndromes secondaires parkinsoniens dus a des médicaments
G24.0 Dystonie médicamenteuse

G25.1 Tremblement d0 a des médicaments

G25.4 Chorée médicamenteuse

G25.6 Tics médicamenteux et autres tics d’origine organique

G44.4 Céphalée médicamenteuse, non classée ailleurs

G61.1 Neuropathie sérique

G62.0 Polynévrite médicamenteuse

G72.0 Myopathie médicamenteuse

H40.6 Glaucome médicamenteux

H91.0 Perte de I'audition par ototoxicité

142.7 Myocardiopathie due a des médicaments et d’autres causes externes
195.2 Hypotension médicamenteuse

J70.2 Affections pulmonaires interstitielles aigués, médicamenteuses

J70.3 Affections pulmonaires interstitielles chroniques, médicamenteuses
J70.4 Affection pulmonaire interstitielle, médicamenteuse, sans précision
K85.3 Pancréatite aigué induite par des médicaments

L10.5 Pemphigus médicamenteux

L23.3 Dermite allergique de contact due a des médicaments en contact avec la peau
L24.4 Dermite irritante de contact due a des médicaments en contact avec la peau
L25.1 Dermite de contact, sans précision, due a des médicaments en contact avec la peau
L27.0 Eruption généralisée due a des médicaments

L43.2 Réaction lichénoide médicamenteuse

L56.0 Réaction phototoxique a un médicament

L56.1 Réaction photoallergique a un médicament

M10.20 Goutte médicamenteuse, sites multiples

M10.22 Goutte médicamenteuse, partie supérieure du bras
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Code de la CIM-10-CA Description

M10.24 Goutte médicamenteuse, main

M10.25 Goutte médicamenteuse, région pelvienne et cuisse

M10.26 Goutte médicamenteuse, jambe

M10.27 Goutte médicamenteuse, cheville et pied

M10.28 Goutte médicamenteuse, autre site

M10.29 Goutte médicamenteuse, siege non précisé

M32.0 Lupus érythémateux disséminé médicamenteux

M34.2 Sclérose systémique due a des médicaments et des produits chimiques

M80.40 Ostéoporose médicamenteuse avec fracture pathologique, sites multiples

M80.42 Ostéoporose médicamenteuse avec fracture pathologique, partie supérieure du bras

M80.43 Ostéoporose médicamenteuse avec fracture pathologique, avant-bras

M80.45 Ostéoporose médicamenteuse avec fracture pathologique, région pelvienne et cuisse

M80.46 Ostéoporose médicamenteuse avec fracture pathologique, jambe

M80.48 Ostéoporose médicamenteuse avec fracture pathologique, autre site

M81.4 Ostéoporose médicamenteuse

M83.5 Autre ostéomalacie médicamenteuse de I'adulte

M87.11 Ostéonécrose médicamenteuse, région scapulaire

M87.12 Ostéonécrose médicamenteuse, partie supérieure du bras

M87.15 Ostéonécrose médicamenteuse, région pelvienne et cuisse

M87.16 Ostéonécrose médicamenteuse, jambe

M87.18 Ostéonécrose médicamenteuse, autre site

N14.0 Néphropathie due a un analgésique

N14.1 Néphropathie due a d’autres drogues, médicaments et substances biologiques

N14.2 Néphropathie due a une drogue, médicament ou une substance biologique, sans précision

R50.2 Fievre induite par des médicaments

T80.3 Réaction d’'incompatibilit¢ ABO

T80.4 Réaction d’incompatibilité Rh

T80.5 Choc anaphylactique di au sérum

T80.6 Autres réactions sériques

T80.8 Autres complications consécutives a une injection thérapeutique, une perfusion et une transfusion

T80.9 Complication consécutive a une injection thérapeutique, une perfusion et une transfusion, sans précision

T88.1 Autres complications consécutives a vaccination, non classées ailleurs

T88.2 Choc anesthésique

T88.3 Hyperthermie maligne due a une anesthésie

T88.5 Autres complications de I'anesthésie

T88.6 Choc anaphylactique da a des effets indésirables d’'une substance médicamenteuse appropriée et
correctement administrée

T88.7 Effet indésirable d’'un médicament, sans précision

Source

Institut canadien d’information sur la santé. Classification statistique internationale des maladies et des problemes de santé connexes, dixieme version,
Canada. Ottawa, ON : ICIS; 2012.
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