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RESUME

Introduction : La mauvaise adhésion aux antipsychotiques est fréquente chez les jeunes adultes
présentant un premier épisode psychotique (PEP) et elle influence négativement les issues symp-
tomatique et fonctionnelle. La majorité des études randomisées n’ont pas démontré de supério-
rité des antipsychotiques a action prolongée (APAP) par rapport aux antipsychotiques pris orale-
ment (APPO) quant a la réduction des taux de rechutes et d hospitalisation. Toutefois, les parti-
cipants dans ce type d’étude représentent une minorité des patients pouvant bénéficier des APAP.
Des études miroirs et naturalistiques démontrent généralement 1’efficacité des APAP, mais les
études sur les PEP sont insuffisantes. Objectif : Décrire I’impact des APAP sur 1’évolution des
PEP dans un contexte naturalistique. Méthode : Etude longitudinale prospective et rétrospective
de 3 ans portant sur toutes les admissions consécutives dans deux services d’intervention pré-
coce (Montréal) et comparant les caractéristiques et I’évolution des patients recevant des APAP
pendant au moins 12 mois a ceux recevant des APPO. Résultats : Des 375 patients PEP inclus,
ceux ayant recu des APAP (26,7%) plus souvent sont de sexe masculin, ont un fonctionnement
prémorbide et un niveau d’éducation inférieurs, une histoire de traumatisme a 1’enfance et d’iti-
nérance, des antécédents judiciaires, un trouble de 1’utilisation de substance et un diagnostic
du spectre de la schizophrénie. Une amélioration clinique et fonctionnelle a été observée dans
les deux groupes, mais a un degré moindre chez le groupe recevant des APAP, probablement
suite a des facteurs prémorbides. Conclusion : Les PEP ayant des facteurs de mauvais pronostic

semblent bénéficier de la prescription précoce d’ APAP dans un contexte naturalistique.

Mots-clés: antipsychotique a action prolongée, premier épisode psychotique, étude natu-

ralistique, issue symptomatique, issue fonctionnelle, utilisation des services.



ABSTRACT

Background: Poor adherence to antipsychotics is frequent among youth with first episode psy-
chosis (FEP) and negatively affects symptomatic and functional outcomes. The majority of
randomized studies have demonstrated no superiority of long-acting injectable antipsychotics
(LAI-AP) over oral antipsychotics (OAP) in reducing relapses and hospitalization rates. How-
ever, participants in these types of studies represent a minority of patients who may benefit from
LAI-AP. Mirror and naturalistic studies generally demonstrate efficacy of LAI-AP on more rep-
resentative samples, but studies on FEP are scarce. Objectives: To describe LAI-AP’s impact
on FEP outcome in a naturalistic setting. Methods: 3-year longitudinal prospective and retro-
spective study of all consecutive admissions from two Early Intervention Services for psychosis
(EIS) in Montréal, Canada, comparing the characteristics and evolution of patients who re-
ceived LAI-AP for at least 12 months to those who received OAP. Results: 375 FEP patients
were included. The 26,7% who received LAI-AP were more likely to be male and to have lower
premorbid functioning, lower education, a history of childhood trauma, of homelessness and
legal problems, a substance use disorder and schizophrenia spectrum diagnoses. Despite a more
severe illness (CGI-S) and lower functioning upon admission in the LAI-AP group, clinical and
functional improvements were observed, but to a lesser extent than for the group prescribed
OAP, probably because of premorbid factors. Conclusion: FEP with poor prognostic factors

seem to benefit from early prescription of LAI-AP in a naturalistic context.

Keywords: Long-acting injectable antipsychotics, first episode psychosis, naturalistic study,

symptomatic outcome, functional outcome, service use.
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CHAPITRE 1

INTRODUCTION

Le premier épisode d’un trouble psychotique survient habituellement vers la fin de 1’adoles-
cence ou le début de 1’age adulte® avec plus de 40% des cas débutant entre 15 et 18 ans'®. Sa
prévalence 2 vie se situe entre 1 et 3924000 Catégorisés en troubles non-affectifs et
affectifs’, les signes et symptomes des troubles psychotiques incluent : (i) les hallucinations;
(1) les idées délirantes; (iii) la désorganisation du discours; (iv) le comportement désorganisé
ou catatonique; (v) les symptomes négatifs : I’alogie, I’avolie, 1’apathie, I’anhédonie, 1’affect
émoussé, le manque de motivation, 1’isolement social et le trouble de I’attention; (vi) la dys-

fonction sociale ou occupationnelle ; et (vii) les troubles cognitifs 370,

Puisque 1’4ge moyen du début de plusieurs troubles psychotiques se situe dans une période cru-
ciale du développement occupationnel (académique et professionnel) et social, les conséquences
associées a ces troubles meénent souvent 2 une incapacité a plus long terme %149 En effet, le
colit économique des troubles psychotiques a été estimé le troisieme plus important en Europe
en 2010 apres les troubles de I’humeur et la démence’?, et au Canada, les cots directs (soins
de santé) et indirects (perte de la population active) de la schizophrénie se situent entre 4 et
6,85 milliards de dollars30-007885U176 De plus, non seulement la psychose a un impact majeur
sur le développement de la vie sociale et du fonctionnement du patient, elle demeure souvent
non traitée pour une longue période de temps et montre fréquemment une présentation a mau-
vaise évolution®. Ainsi, le stade précoce de la psychose est classiquement considéré comme
une période critique : plus la maladie est reconnue et traitée tardivement, moins bon en sera le

pronostic?#13% On parlera alors de durée de la psychose non traitée (DPNT).

La DPNT se réfere a la période entre la manifestation des tous premiers symptomes psychotiques
jusqu’au début d’un traitement adéquat'2®. La corrélation entre une longue DPNT et un pauvre
pronostic a été systématiquement démontrée, surtout a court terme (les 2-3 années suivant le

premier épisode psychotique (PEP)), et celle-ci serait indépendante de facteurs confondants,



tels que le fonctionnement prémorbide!23122152182 De fait, une DPNT prolongée est associée
a une mauvaise réponse aux antipsychotiques (AP), a un pronostic pauvre en terme de qualité
de vie, de fonctionnement et d’habiletés cognitives, ainsi qu’a des niveaux de symptomes plus
élevés, dont les symptdmes positifs, particuliecrement chez les patients avec une détérioration du
fonctionnement social prémorbide#/2822123 36140052 Name apres 4, 8 et 12 ans de suivi, une
courte DPNT est associée a une moindre sévérité des symptomes positifs et négatifs, a de plus

hauts taux de rémission et 2 un meilleur fonctionnement et meilleure qualité de vie4040:84,

Par conséquent, d’apres les données scientifiques des 15 dernieres années, les troubles psycho-
tiques, particulierement la schizophrénie, ne doivent pas €tre considérés comme inévitablement
invalidants®?2%8 es interventions précoces durant le stade du premier épisode peuvent assurer
une évolution plus favorable a court et & long terme en raccourcissant la DPNT 221233615201 82083)
C’est ainsi que les programmes d’intervention précoce et les études de cohortes de PEP ont
germé  la suite de la reconnaissance des impacts de la DPNT!23, de la détérioration qui accom-
pagne la schizophrénie durant les premiers 2 a 3 ans de la maladie, et du développement durant
cette période des influences psychosociales cruciales (ex. les réactions familiales a la psychose

et aux services psychiatriques)?2.

L’ objectif global des services d’intervention précoce spécialisée (IPS) est donc de prévenir le
déclin du fonctionnement social et du développement d’une résistance au traitement en offrant
une gamme d’interventions psychosociales et pharmacologiques®®?. Leur composante de base
consiste en la gestion intensive de cas dans un climat d’espoir réaliste et non stigmatisant®”. Des
interventions psychosociales, familiales et d’accompagnement pour le retour en milieu scolaire
et professionnel sont mises en place afin d’agir vigoureusement sur le fonctionnement et la ré-
intégration des patients en favorisant I’acces au marché de 1I’emploi, aux études et en améliorant
les relations interpersonnelles des patients'>14!. Nonobstant I’évidence confirmant la supério-
rité des cliniques d’IPS sur I’engagement envers les services et sur la réduction des symptomes,
des déficits cognitifs, et du nombre de rechutes #1201 14 prise en charge des jeunes

atteints de psychose présente toujours des défis majeurs.

La grande majorité des patients présentant un PEP répond aux AP!2%. Plus de la moitié atteint



une rémission des symptomes psychotiques dans les premiers trois mois ; 75%, dans les premiers
6 mois; et jusqu’a 80%, 4 1 an“. Le probléme réside par contre dans le haut taux de rechute
(80%) chez les PEP. Apres 5 ans de suivi, 82% ont connu une rechute, 78% de ceux-ci ont
subi une deuxieme rechute et 86% ont vécu une troisieme rechute apres s’étre remis de leur
deuxieme.%® Malheureusement, avec des épisodes subséquents de rechute, le temps de réponse
augmente progressivement et la probabilité de réponse a la médication diminue“1%. Le taux
élevé de rechute est principalement associé a une mauvaise adhésion a la médicatio [166] o 3

I’abus de substance %2,

I existe plusieurs termes dans la littérature qui sont reliés a la fidélité des patients au régime
thérapeutique prescrit : compliance, observance et adhésion. Pourtant, ces mots ont chacun une
définition différente®2. En fait, «compliance» est un terme anglo-saxon qui a été critiqué par
la communauté scientifique pour sa connotation paternaliste qui n’illustre pas I’implication ac-
tive du patient dans les soins qui lui sont prodigués®. Méme si «observance» est la traduction
francaise de «compliance», ces mots ne sont pas utilisés de la méme fagon''2. En effet, 2 la dif-
férence de la dénotation dichotomique du mot «compliance» (patient observant vs inobservant),
I’observance renvoie a une réalité plus médicale, a un continuum dans lequel le patient oscille
entre une polarité d’observance et une autre d’inobservance'12. Alors que 1’observance repré-
sente la dimension comportementale objectivable et mesurable de 1’acte de suivre le traitement
prescrit, I’adhésion renvoie aux attitudes et a la motivation des patients a suivre leurs traitement,
donc 2 leur degré d’approbation réfléchie aux soins12. «Adhésion» est un terme plus proche
de la réalité psychologique et médicale qu’entretient le patient avec son traitement!2, et son

utilisation est alors favorisé dans le présent mémoire.

Les patients avec un PEP ont un taux de mauvaise adhésion aux AP estimé a plus de 50% dans la

411157 21200

premiere année , ce taux augmentant spectaculairement dans les premiers 3 a 6 mois
De plus, le taux d’arrét de la médication se situe entre 20 et 57%“. Le taux de mauvaise adhésion
chez les PEP se compare 2 celui de I’ensemble des maladies chroniques (50-60%)-2119:1421206)

dont le diabéte (43-67%)142, I’hypertension artérielle (43-65,5%)*142 1’asthme et la maladie

'Dans le présent mémoire, la mauvaise adhésion est définie comme une adhésion partielle ou non adhésion
compleéte 2 la médication tel que prescrite 1?3199,



pulmonaire obstructive chronique (22-78%) URIBE 1E% 1y PY dépression (40-70%) 122/ 1a maladie af-
fective bipolaire (20-60%) 1l 1e cancer (40-80%)14% et le virus de I’immunodéficience humaine

(VIH)/syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) (37-83%) 142

[’amélioration de 1’adhésion est un défi majeur pour les cliniciens essentiellement parce que la
mauvaise adhésion est un des facteurs de risque principaux de rechute, multipliant ce risque par
cing®®. Elle a également pour conséquences : (i) une augmentation du taux de rechute*1>3 (i)
une hausse du nombre d’admissions volontaires et involontaires??, (iii) des niveaux plus éle-
vés de symptomes positifs résiduels*!, (iv) une pauvre qualité de vie*!, (v) de pauvres relations

120

sociales et moins d’autonomie au niveau des activités de la vie quotidienne"<", et (vi) un échec

de la réponse au traitement>411>3

. Les cliniciens doivent donc s’occuper des facteurs les plus
susceptibles de moduler 1’adhésion. Ils se catégorisent en quatre groupes : (a) les facteurs ex-
ternes ou environnementaux (soutien familial et social, alliance thérapeutique), (b) les facteurs
reliés au patient (attitude ou croyances envers la médication, autocritique, abus de substance,
conditions d’hébergement), (c) les facteurs reliés a la médication (efficacité, tolérabilité, acces-

sibilité, voie d’administration), et (d) les facteurs reliés a la maladie (sévérité des symptomes,

comorbidités)?.

Le trouble lié a I'utilisation de substance (TLUS) est fréquent chez les PEP, particulicrement
1’abus de cannabis et d’alcool'®*, En effet, d’aprés une étude longitudinale canadienne, sa pré-
valence est de 51,7% a 1’admission (33% pour le cannabis et 35% pour 1’alcool) et de 32,5%
apres un an de suivi®. La psychose et I’abus de substance débutent simultanément a 1’adoles-
cence ou au début de I’age adulte, et le taux d’abus chez la population avec un PEP est plus élevé
que chez la population générale!®*. Le TLUS est un facteur de risque de non adhésion au trai-
tement?, et les patients avec un TLUS persistant sont susceptibles d’expérimenter des niveaux
de dépression plus séveres, plus de symptomes positifs, un plus pauvre pronostic fonctionnel et
un plus haut taux de rechute que les patients qui cessent I’abus de substances et les patients qui

n’ont jamais abusé de substances’>.

Le manque d’autocritique du patient, ainsi que I’auto-stigmatisation ou stigmatisation associées

au fait d’avoir une maladie mentale sont d’autres facteurs qui affectent I’adhésion thérapeu-



tique'®®. En effet, certains patients et leurs familles ne peuvent accepter le diagnostic de ma-
ladie psychotique et vont méme jusqu’a cacher la maladie, car ils ont peur que le patient soit
stigmatisé'2%. 1’ autocritique, quant a elle, est un concept qui comprend entre autres la prise de
conscience par le patient d’avoir une maladie mentale et d’avoir besoin d’un traitement2. Elle
peut changer avec le temps et est souvent déficiente parmi les patients ayant recu un diagnos-
tic de psychose?. Une autocritique diminuée est associée a la non adhésion thérapeutique14
et prédit le mieux la non adhésion chez les patients qui n’ont pas de TLUS®*. En outre, de

pauvres niveaux d’autocritique prédisent également la non adhésion a la thérapie cognitivo-

comportementale chez les adolescents et les jeunes adultes avec un PEPZ,

Par ailleurs, le statut professionnel du patient et ses conditions d’hébergement peuvent influencer
’adhésion?. En effet, les horaires de travail, par exemple les changements de quart de travail,
peuvent interférer avec la prise de la médication sur une base réguliere. Les patients peuvent
aussi vouloir éviter toute sédation secondaire 4 I’ AP durant les heures de travail. De plus, les
patients avec un progres rapide, aptes a retourner au travail apres un épisode psychotique peuvent
penser étre guéris et ne plus avoir besoin d’étre traités. D’autre part, les patients itinérants ou
ceux ayant un hébergement instable font face aux défis majeurs de 1’adhésion, car ils n’ont pas
d’horaires organisés ou de routine pour assurer 1’adhésion a la médication, et ils souffrent du

manque de soutien social par opposition aux patients vivant avec leurs familles,

L’amélioration de 1’adhésion consiste donc en un défi majeur pour les cliniciens. Certaines psy-
chothérapies et techniques éducationnelles ou psychosociales qui reposent sur des approches
cognitives et des techniques motivationnelles, peuvent améliorer 1’adhésion aux AP chez les
patients atteints de schizophréniel282%? Toutefois, leur efficacité demeure limitée** 128202 T eg
cliniciens et chercheurs se sont alors penchés sur 1’option de la médication injectable a longue
action, ou antipsychotique a action prolongée (APAP) comme méthode de prévention de la mau-
vaise adhésion. En effet, en dépit de résultats contradictoires, les patients avec PEP sous APAP

semblent étre significativement plus observants a la médication que ceux sous antipsychotiques

per os (APPO)13%,

L’avantage de I’APAP sur I’APPO est d’assurer une prise réguliere de la médication, ou du



moins, de permettre la reconnaissance immédiate par 1’équipe médicale de la non adhésion du
patient a la médication®®. De plus, vu leurs propriétés pharmacocinétiques, les concentrations
sanguines des APAP ne diminuent pas aussi rapidement que celles des APPO lorsqu’une dose
est manquée”®. Par ailleurs, puisque le taux d’absorption des APAP est lent, ils possédent un
meilleur profil d’innocuité que les APPO?Y7, En effet, les études d”homologation de la rispéri-
done, par exemple, ont démontré une réduction des effets extrapyramidaux de 1’ordre de 30%

entre la forme injectable et la forme orale!%!

. L’administration parentérale éliminent aussi les
problemes de biodisponibilité reliés a I’absorption et au métabolisme de premier passage hépa-
tique et digestif, stabilisant ainsi les concentrations plasmatiques du médicament'*°%, En effet,
les APPO sont convertis en métabolites inactifs par les enzymes de la paroi gastro-intestinale,
et sont rapidement métabolisés durant le premier passage hépatiquel’. Ainsi, seule une petite
portion de la dose se rend dans la circulation systémique et finalement dans le systeme nerveux
central1%2?. Ce probleme de biodisponibilité du métabolite actif est évité par 'utilisation des
APAP. De plus, les APAP, n’étant pas influencés par le métabolisme du premier passage diges-
tif et hépatique, diminuent les potentielles interactions médicamenteuses“Z. Il existe également
moins de fluctuations d’heure en heure et de jour en jour des concentrations sanguines de I’ AP
avec la forme injectable. Cette derniere peut aussi réduire les tensions familiales concernant la
mauvaise adhésion du patient ou la surveillance continue par la famille de la prise de médica-

tion29,

Plusieurs lignes directrices pour la gestion de la psychose offrent des recommandations variables
quant a la prescription initiale d’ APAP pour le traitement des patients avec un PEP. Antérieu-
rement, les APAP étaient considérés comme des traitements de deuxiéme ou méme troisieéme

ligne 6211451134

et la majorité des lignes directrices actuelles, a défaut de données ou d’études
comparatives a long terme justifiant 1’utilisation d’APAP en premiere intention, ont une position

conservatrice envers I’ utilisation des APAP dans le traitement des PEP1#12331031145]

Malgré cette position tranchée, certains guides de pratique récents se démarquent des avis plus
anciens. En effet, certains instituts et associations ont décidé de réviser leurs recommandations et
considérer I’APAP comme un agent de premiere ligne méme chez les PEP. Le Texas Medication

Algorithm Project!? recommande les APAP a tous les stades de la maladie chez les patients in-



observants#%3 En outre, un comité d’experts des 4 départements universitaires de psychiatrie a
été mandaté par 1’ Association des Médecins Psychiatres du Québec (AMPQ) afin d’examiner les
données probantes concernant ’efficacité et la tolérance des APAP!2. Le comité a proposé un
algorithme (Québec Algorithme Antipsychotique a Action Prolongée - QAAPAPLE (figure an-
nexe .1, p. xv)) qui encourage la prescription d’ APAP pour les patients inobservants ou avec un
profil de risque de mauvaise adhésion (méfiance, hostilité, non collaboration, itinérance, TLUS,
absence de soutien social ou d’autocritique, etc.)18>. L’ APAP peut évidemment étre prescrit a qui
1’accepte d’emblée®. Par ailleurs, d’apres I’ Association Francaise de Psychiatrie Biologique et
Neuropsychopharmacologie (AFPBN), les APAP sont aussi un choix de premiere intention en
présence d’une mauvaise adhésion, et un traitement d’entretien de premiére ligne des le PEP1ZL.
Finalement, les lignes directrices NICE (National Institute for Health and Care Excellence) ex-
hortent le clinicien a considérer un APAP quand le fait d’éviter une non adhésion est une priorité

dans le plan de traitement clinique?Z.

En dépit de leur introduction dans la pratique clinique il y a plus de 3 décennies?! et de leurs
avantages potentiels, les APAP ne sont pas largement utilisés, surtout dans la période précoce
de la psychose'*>. En effet, le taux de prescription dans la plupart des pays occidentaux est in-
férieur 2 20%10114 alors que le taux de mauvaise adhésion au traitement est estimé a environ
60% dans la schizophrénie chronique®>, et se situe entre 20-56% chez les PEP?. Le taux de
prescription au Canada est en moyenne de 6% et les données sont rares pour le confirmer’82, 11
a été suggéré par les experts que le taux de prescription d’ APAP devrait plutot se situer entre 15
et 25% s’il reflétait véritablement une prise en compte de la fréquence et de I’impact de la mau-
vaise adhésion''®>. Certains suggerent donc que les APAP sont significativement sous-utilisés,
et ceci en raison de multiples barrieres, telle la réticence dont font preuve certains patients et
cliniciens®*. Malheureusement, les études systématiques portant sur Iattitude envers les APAP
des patients avec PEP sont plutot rares™ . Par contre, des informations précieuses peuvent étre

10111451202

tirées a partir de trois revues relativement récentes portant sur la population générale

de patients avec un diagnostic dans le spectre de la schizophrénie.

Quoique contradictoires, plusieurs études démontrent que les patients non seulement préferent

et acceptent volontairement la formule par injection, mais trouvent aussi qu’elle améliore leur



satisfaction envers le traitement et leur qualité de vie23=U-838SUOLLIZISIR0IH203205  Upe fois

I’ APAP débuté et le patient satisfait, plusieurs veulent demeurer a long terme sous cette forme
de médication. Elle offre aussi I’opportunité de ne plus avoir a penser quotidiennement a la ma-
ladie, vu I’absence du rappel quotidien de devoir prendre une médication comme dans le cas
d’un traitement oral. Cependant, certaines barrieres demeurent. Bien que ca ne concerne que
la minorité, certains patients craignent les piqlres d’aiguille ou la douleur au site de 1’injec-
tion“®88_ De plus, certains percoivent 1’injection comme une mesure coercitive, du moins plus
coercitive que la formulation orale’2%2, T es injections peuvent étre souvent percues comme
étant synonymes de contrainte et d’atteinte a I'intégrité physique, notamment lorsque des pa-
tients ont déja recu des injections sans leur consentement lors d’un épisode aigu de psychose8>.
Par ailleurs, non seulement la médication antipsychotique injectable est per¢ue comme stigma-
tisante, car associée a tort a une maladie mentale plus sévere, mais, en outre, elle engendre
des inconvénients pratiques en termes de colits du médicament et d’organisation clinique (ex.

nécessité d’une infirmiere pour donner I’injection)8:88:148

Les données probantes supportant I’utilisation des APAP chez les individus souffrant d’un trouble
psychotique sont inconstantes. En effet, une méta-analyse récente de 21 études randomisées
controlées (ERC) (n = 5176) par Kishimoto et collegues (2012) conclut a une non supériorité
des APAP par rapport aux APPO dans toutes les issues reliées a la rechute!**. Cependant, une
deuxieme méta-analyse par le méme auteur, mais cette fois-ci sur 25 études miroirs (n = 5940),
démontre une supériorité des APAP en ce qui concerne la prévention des hospitalisations, et
la baisse du nombre et de la durée de I’hospitalisation, et ce, méme apres ajustement pour le
biais de publication’?. La méta-analyse de Lafeuille et collegues (2014) portant sur 58 études
randomisées contrdlées et naturalistiques’’®, abonde dans le méme sens. La divergence de résul-

)104

tats entre la méta-analyse sur les ERC de Kishimoto et collegues (2012 et celles portant sur

des études naturalistiques! 318

peut résulter du fait qu’en général, les patients enr6lés dans la
majorité des ERC ne sont pas représentatifs des patients pour lesquels les cliniciens prescrivent
des APAP dans la pratique clinique usuelle?>*1%3. Les patients susceptibles d’avoir une mauvaise
adhésion a la médication (ex. itinérants ou avec un TLUS) sont effectivement exclus de la plupart

des ERC®®. De plus, les ERC altérent souvent 1’écologie du systéme de distribution des médi-



caments, ainsi que I’expérience thérapeutique (ex. fréquents rappels pour la prise de médication
et des rendez-vous, remboursement de la médication et du transport, plus d’attention offerte aux
patients, etc.), ce qui modifie d’importants facteurs liés a la mauvaise adhésion dans la «réalité
clinique». Les résultats des ERC ont donc moins de validité externe comparativement a ceux
des études naturalistiques, et les études naturalistiques ont tendance a conférer un avantage aux
APAP par rapport aux études randomisées’®. Les hypothéses seront discutées en détails plus

loin.

En outre, des raisons méthodologiques peuvent expliquer que les méta-analyses ne donnent pas
toujours des résultats concluants, car la validité de ces dernieres est compromise par un certain
nombre de biais qui peuvent potentiellement augmenter ou réduire une éventuelle supériorité
des APAP. En effet, une source de biais en méta-analyse est la présence d’informations sources
potentiellement biaisées des essais inclus dans la méta-analyse. Par exemple, certaines méta-
analyses incluent des ERC qui ne détaillent pas les méthodes de randomisation et de dissimu-

0

104108 ceq dernieres étant des sources connues de biais 20,

lation de I’allocation du traitemen
De plus, une trop courte durée des essais cliniques inclus dans les méta-analyses est un facteur
potentiel de biais, surtout quand I’issue d’intérét est le taux de rechute®>. Pour finir, les trois
méta-analyses mentionnées ci-haut 03104108 jpclyent des études publiées sur une période de
plus de 30 ans, amenant inévitablement une hétérogénéité chez les participants, les contextes
cliniques et sociaux, les méthodologies, les définitions de rechute, les interventions autres que
la médication, les molécules utilisées, ainsi qu’un biais de publication. Effectivement, les an-

ciennes études négatives peuvent ne pas avoir été publiées, biais fréquemment rencontré! 4,

Par ailleurs, la grande majorité des études n’ont pas porté spécifiquement sur les PEP. Ainsi,
quoique ces méta-analyses suggerent en général que les APAP soient supérieurs aux APPO
chez les individus souffrant de schizophrénie, elles nous éclairent peu sur I’impact des APAP
sur I’évolution des jeunes adultes en début de maladie psychotique, donc sur la pertinence de la
prescription précoce d’ AP injectables. Afin de répondre a cette question, une revue systématique
de la littérature a été faite en suivant les lignes directrices de Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)132.



CHAPITRE 2

REVUE DE LA LITTERATURE

2.1 Méthodologie

2.1.1 Méthodologie de la recherche

Le chercheur principal (S.M.) a procédé a la recherche de la littérature. Cette derniere s’est ef-
fectuée dans Pubmed, EMBASE, la librairie Cochrane et PsycINFO avec les restrictions d’age
(18 ans et plus), de langues de publication (le francais, I’anglais, I’italien et I’espagnol), ainsi
que la restriction pour la catégorie «humain». La recherche s’est terminée le 24 mars 2016. Les
mots-clés de recherche incluent les termes suivants, la combinaison de ces termes, ainsi que
leurs abréviations : (i) long-acting injectable antipsychotic and oral antipsychotic, (1) first epi-
sode psychosis, (iii) LAI antipsychotic and functioning and/or symptomatology and/or service
use, (iv) Risperdal Consta® or long-acting risperidone, (v) Invega Sustenna® or paliperidone
palmitate, (vi) Abilify Maintena® or aripiprazole injection, (vii) Clopixol depot® or zuclopen-
thixol decanoate, (viii) Haldol LA® or haloperidol decanoate, (iX) Modecate® or Moditen®
or fluphenazine decanoate, (x) Fluanxol depot® or flupenthixol, (xi) Piportil depot® or pipo-
thiazine palmitate, et (xi1) long-acting first generation antipsychotic and/or second generation
antipsychotic. La recherche électronique a été€ par la suite complétée par la recherche manuelle

de la liste de références des articles pertinents.

2.1.2 Sélection des études - criteres d’inclusion

Seules les études concernant les PEP dont les criteres d’inclusion sont similaires aux deux pro-
grammes d’intervention précoce ou se déroulera I’étude du présent mémoire ont été incluses :
age de 18-30 ans et un diagnostic primaire de trouble psychotique non traité ou traité depuis

moins d’un an. Les études portant sur des patients non PEP, c’est-a-dire ceux traités depuis plus



d’un an, ont été exclues. Si les criteres d’inclusion n’étaient pas assez précis pour affirmer qu’il
s’agissait d’une population de PEP telle que décrite ci-haut, I’étude était exclue. Par ailleurs,
seules les études qui répondent a la question posée, i.e. « quel est 'impact des APAP sur I’évo-
lution des jeunes adultes en début de maladie psychotique ? », ont été incluses. L’évolution du
patient a été considérée tant sur le plan fonctionnel et clinique, qu’au niveau de la fréquence
des rechutes ou de I'utilisation des services. Les études portant uniquement sur 1’évolution des

habiletés cognitives, I’imagerie cérébrale ou I’adhésion a la médication ont été exclues.

Tant les études observationnelles que randomisées contrdlées ont été considérées dans la pré-
sente revue de la littérature. Divers devis amenent un éclairage différent sur la question de
recherche. En effet, les études observationnelles permettent d’étudier un échantillon plus re-
présentatif de la population vue dans la pratique clinique courante, alors que les ERC offrent des

données précieuses sur I’efficacité d’'un médicament lorsqu’il est pris tel que prescrit.

Vu I’inexistence d’ERC chez les PEP qui respectent les criteres d’inclusion de la présente revue
de la littérature, il a alors été jugé pertinent d’effectuer une recherche systématique d’études
randomisées chez les jeunes adultes avec une psychose a début récent (recent-onset psychosis).
Les mémes bases de données susmentionnées ont été consultées avec les mémes restrictions.
La recherche s’est terminée en décembre 2016. Les mots-clés utilisés ont ét€ une combinaison
des termes suivants : (1) recent-onset psychosis, (2) long-acting injectable antipsychotic, et (3)

randomized.

2.2 Résultats

2.2.1 Etudes sélectionnées

L’identification, la sélection et I’€éligibilité des études observationnelles sont résumées a la figure
2.1 (p.12). Les bases de données électroniques susmentionnées ont fait ressortir 827 citations,
et la recherche manuelle, 30 citations. De celles-ci, 17 publications ont été entierement inspec-
tées. Finalement, dix études ont respectées les criteres d’inclusion : six articles de revue de la

5416318219911301/188

littérature et quatre études observationnelles (dont une étude avec comparaison
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S 191

post-hoc de deux essais cliniques5 , une étude nationale de cohorte"*", et deux études longitudi-

nales>'70193) - Apres lecture des six articles de revue de la littérature, il n’a été tenu compte que

de deux études examinées~%192

qui rencontrent les criteres d’inclusion et qui sont différentes
des 4 études observationnelles déja obtenues citées ci-haut. Le tableau 5.V (p. 59) résume les

résultats des six €tudes observationnelles retenues.

Z
©]
B
6 897 articles identifiés 2 380 articles identifiés via la
E partir des bases de données recherche manuelle
7z
=
; | |
=
333 articles apres retrait
des duplicata
Z
©]
; l
Q
=
—
= A )
» 383 articles filtrés a partir > 316 articles exclus
des titres et des résumés
5
=) 7 articles exclus, car:
g 17 articles complets - Ne concernent pas la population des PEP (4)
=t évalués pour admissibilité - Ne répondent pas a la question principale (2)
= - Ne mentionnent pas les APAP (1)
, |
Q 10 articles inclus (6 revues et 4
S études observationnelles): 6
6} études observationnelles
:{; résumées

Figure 2.1 — Diagramme de flux PRISMA'32 résumant la revue de la littérature chez les premiers
épisodes psychotiques (PEP)

Pour ce qui est de la recherche d’ERC portant sur les jeunes adultes avec une psychose a début

12101770187

récent, trois études randomisées et une méta-analysel'% ont été sélectionnées (figure

2.2, p. 13) et résumées (tableau 5.V, p. 59), car elles répondaient a notre question de recherche.

2.2.2 Résultats des six études observationnelles sur les PEP

2.2.2.1 Etudes non comparatives

56175176

Deux études sont non comparatives , 1.e. elles ne comparent pas les APAP aux APPO.

Elles étudient uniquement I’évolution des patients sous APAP. Les conclusions de ces deux

12
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littérature

ELIGIBILITE

INCLUSION

Figure 2.2 — Diagramme de flux PRISMA132 résumant la recherche des études randomisées
portant sur la psychose a début récent (recent-onset psychosis)

études d’une durée de un et deux ans sont semblables : la majorité atteignent une réponse cli-
nique (79,0%75 et 92,0%56), et 64,0% atteignent la rémission et la maintiennent (97,0%)56.

Le fonctionnement est amélioré, tout comme les symptomes psychotiques (positifs et négatifs)

et la sévérité de la maladie. De plus, le taux de rechute est tres faible (8,0%)56, ainsi que le

taux d’hospitalisation (3,6%)°. Il n’y avait pas de différence significative pour les scores de

dépression>9.

2.2.2.2 Etudes comparatives

Parmi les 4 études observationnelles comparant les APAP aux APPO>>217123 deux se sont

551193

concentrées sur I’évolution des symptomes . Emsley et collaborateurs (2008) concluent que

le groupe exposé a la rispéridone injectable a une amélioration significativement supérieure de la
symptomatologie tant positive que négative que le groupe sous rispéridone ou halopéridol oral>>.

Cependant, Toll et collegues (2015) ne trouvent aucune différence significative entre le groupe

13



sous divers APAP et celui sous divers APPO en ce qui a trait aux symptomes psychotiques et

193

dépressifs““2. De plus, étant la seule étude examinant 1’évolution fonctionnelle, elle conclut a

une absence de différence dans le fonctionnement des deux groupes®3.

En ce qui a trait a I’issue du taux de rechute, les quatre études comparatives conferent un plus

191H193

bas taux de rechute®>, de réhospitalisation et de visites 4 ’'urgence’®? chez les APAP que

chez les APPO.

2.2.3 Résultats des trois études randomisées controlées et de leur méta-analyse chez les

patients avec une psychose a début récent (Recent-onset psychosis)

Subotnik et collaborateurs (2015) ont démontré une plus grande amélioration des symptomes
psychotiques sous la rispéridone injectable que sous la rispéridone orale'8Z, Toutefois, les deux

1210177

autres études rapportent plutot une absence de différence dans I’amélioration symptoma-

tologique entre le groupe sous APAP et le groupe exposé a divers APPO.

L’étude de Schreiner et al. (2015) est la seule examinant 1’évolution fonctionnelle et conclut a
une absence de différence entre le groupe sous palipéridone injectable et le groupe traité avec

IS8T conferent un plus bas taux

divers APPOZZ, Par ailleurs, deux des trois études randomisées
de rechute et d’hospitalisation, ainsi qu’une réduction plus élevée du risque relatif de rechute aux
patients sous médication injectable. La troisieme étude montre plutot une plus grande proportion
de rechutes chez le groupe sous rispéridone injectable que chez le groupe sous formulation

orale2L,

Quant a la méta-analyse de ces trois études, elle conclut qu’en regroupant tous les APAP et en
les comparant a un regroupement de tous les APPO, il y a absence de supériorité des APAP
quant 2 la diminution du taux de rechute, et quant a la réduction des symptémes 2. Toutefois,
il y a présence d’une grande hétérogénéité a travers les études en ce qui concerne les taux de

rechute.

14



2.3 Critique des résultats de la revue de la littérature

Bien que rare, la littérature existante sur I’impact des APAP chez les jeunes adultes avec un
PEP a permis de découvrir que les études observationnelles non comparatives établissent que
les APAP sont associés a une amélioration des symptomes et du fonctionnement, ainsi qu’a une
réduction du taux de rechute et d”hospitalisation%7>*7%, Cependant, les études observationnelles

et randomisées comparant les APAP aux APPO rapportent des résultats divergents.

Effectivement, il a été soulevé ci-haut qu’une étude observationnelle comparative (i.e. étudiant
les APAP vs les APPO)>> confere un avantage 2 la rispéridone injectable quant 2 la diminu-
tion des symptdmes positifs, négatifs et généraux de la psychose, alors qu’une autre étude®* ne
trouve pas un tel avantage. Ceci peut s’expliquer en partie par les différentes durées des deux
essais. En effet, Toll et al. (2015) ont procédé i une étude longitudinale de 6 mois'®?, alors que
I’autre essai dure deux ans>>. Une durée d’étude de 6 mois>? est probablement trop courte pour
pouvoir détecter une différence entre les groupes. En effet, il a été suggéré qu’il est plus difficile
de démontrer une différence entre les formulations de la médication antipsychotique orale et in-
jectable dans les études 2 court terme versus celles 4 long terme®®. L’hypothése proposée est que
les patients peuvent €tre initialement observants a la médication et que la non adhésion de méme
que ses conséquences peuvent prendre quelques mois avant de se manifester®. D’aprés Kane
et collegues (1984, 2013), les études d’une durée de 2 ans sont substantiellement plus suscep-
tibles de détecter une différence que celles d’une durée d’un an”>%, 11 faut aussi mentionner un

mangque de puissance dans 1’étude de Toll et collegues (2015)12°

vu la tres petite taille d’échan-
tillon du groupe APAP et la taille disproportionnée entre les groupes (APAP n = 11 vs APPO
n = 177) comparativement a la taille d’échantillon de 1’étude d’Emsley et al. (2008)>> (APAP
n = 50 vs APPO n = 47). Ainsi, une courte durée de suivi et un manque de puissance peuvent

expliquer I’absence de détection d’une différence entre la formulation orale et injectable tant sur

le plan symptomatologique que fonctionnel dans 1’étude de Toll et collaborateurs (2015)123,

En ce qui a trait aux études randomisées chez les jeunes avec une psychose a début récent, elles

87

aussi arrivent a des conclusions différentes. En effet, une seule étude sur trois1®Z montre une plus

importante diminution des symptomes chez les patients sous APAP que chez ceux sous APPO,
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alors que les deux autres études concluent en I’absence de différence entre les deux formulations
de médication antipsychotique'*'Z. De plus, une étude sur trois’>!' rapporte que le taux de
rechute est plus élevé chez le groupe sous APAP que sous APPO, les deux autres études! /7187
trouvant plutdt une diminution plus importante des taux de rechute chez les patients sous APAP

que sous APPO.

Ces divergences de résultats pourraient en partie découler de I’utilisation d’échelles de mesures
des symptomes distinctes, ainsi que de la comparaison de molécules différentes. En effet, Su-
botnik et al. (2015)%% comparent uniquement la formule orale de la rispéridone a sa formule

injectable, alors que les deux autres études comparent la rispéridone injectable’ %!

ou la pa-
lipéridone palmitate”” a divers APPO. L’étude de Subotnik et collaborateurs (2015)18% a le
mérite d’€tre probablement le premier essai randomisé comparant la méme molécule d’un AP
de 2e génération sous sa forme orale et injectable chez des patients avec un épisode récent de
psychose. Cette méthodologie évite les bruits statistiques (statistical noise) causés par la compa-
raison d’une seule molécule injectable a plusieurs molécules orales, surtout si I’on conclut dans
un tel cas qu’il n’y a aucune différence entre les deux formulations pour une issue d’intérét,
ou qu’il y ait supériorité des APPO versus les APAP. Ces bruits statistiques peuvent d’ailleurs
expliquer 1’absence de différence dans I’amélioration des symptdmes dans les études de Malla
et al. (2013)12 et Schreiner et al. (2015)MZ, ainsi que le taux plus élevé de rechute pour le
groupe APAP dans I’étude de Malla et collegues (2013)12!. L’ERC de Subotnik et al. (2015)
differe aussi des autres études randomisées par le fait qu’elle a considéré séparément, en deux
issues différentes, le retour des symptomes psychotiques (correspondant donc a une rechute) et
I’hospitalisation psychiatrique secondaire a d’autres causes que les symptomes psychotiques,
par exemple secondaire 2 une tentative de suicide!®’. En se concentrant sur I’exacerbation des
symptomes, 1’étude accroit sa précision en mesurant plus spécifiquement les effets «antipsycho-

tiques» de la rispéridone orale ou injectable.

La comparaison des résultats de ces trois études randomisées est difficile parce que les popu-
lations étudiées different. En effet, une étude semble inclure les participants avec un TLUSHZZ,
alors que les deux autres les excluent'*!37, De plus, les participants de I’étude de Schreiner

et al. (2015)177 sont en moyenne plus 4gés, et ont été plus longuement malades et exposés aux
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AP que ceux de I’étude de Malla et al. (2013)2 ou de Subotnik et al. (2015)18Z. En effet, les

durées moyennes entre le diagnostic et le début de 1’étude sont respectivement de 3 ansZZ, 9

mois 2l et 7.4 mois!®’

. Ainsi, il est plus complexe de comparer des patients présentant une psy-
chose plus «établie» a ceux présentant une maladie débutante. D’ailleurs, la méta-analyse de
ces trois études a mis en relief une hétérogénéité élevée dans les résultats, ce qui suggere que
ces études sont difficilement comparables dés le départ'’Z, Pour finir, cette méme méta-analyse
conclut qu’il n’y a aucune supériorité ou infériorité des APAP par rapport aux APPO pour ce
qui est de la diminution des symptomes ou des rechutes. Cette conclusion peut constituer une
erreur de type II, puisque la méta-analyse se base uniquement sur trois études et manque donc

probablement de puissance statistique10Z.

Les conclusions des études obtenues par la revue de la littérature ne peuvent toutefois etre gé-
néralisables a I’entiereté de la population des PEP. En effet, plusieurs des études excluent les

SSLS6LI21U177

patients avec un TLUS OIS coyx résistants a la médication ou sous stabi-

S5U561121

lisateurs de I’humeur ou antidépresseurs , ainsi que ceux n’ayant jamais recu d’ AP, sous

psychothérapie dans les deux mois avant 1’étude ou ayant été hospitalisés involontairement!/Z,

S5156

En outre, certaines études incluent des patients 4gés de moins de 18 ans ou de plus de 30

ans 2RO ISTIOIEIOS par conséquent, leurs populations ne sont pas représentatives des jeunes
adultes de 18-30 ans qui sont I’objet de la question de la présente recherche et donc leurs résul-

tats ne peuvent etre généralisés a la population d’intérét.

Parmi les études observationnelles retenues, les études de cohortes finlandaises apportent une
perspective intéressante?1:1°2 En effet, étant de nature prospective, ces études ont ’avantage
de réduire la possibilité que les résultats soient biaisés par la sélection de sujets plus ou moins
susceptibles d’avoir atteint I’issue d’intérét, parce que dans une étude de cohorte, I’issue finale
(par exemple, le taux d’hospitalisation ou la mortalité) n’est évidemment pas connue au moment
de I’inclusion des individus™. En outre, & partir de registres nationaux, les deux études finlan-
daises ont analysé pendant 6 et 7 ans pour chaque patient 1’adhésion et I’efficacité comparative
entre les APAP et les APPO chez toute la cohorte des patients hospitalisés pour la premiere fois

pour la schizophrénie (N = 2230 et 2588)1211192,
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Toutefois, en ne considérant que les premieres hospitalisations pour la schizophrénie, leur po-
pulation n’est probablement pas représentative de tous les PEP, plusieurs n’ayant jamais été
hospitalisés. En effet, certaines études rapportent que jusqu’a 43,9% des PEP ne sont jamais
hospitalisés, et ce, méme apres deux ans de suivi pour un PEP2?Y. De plus, les hospitalisations
antérieures pour un épisode psychotique avec un diagnostic autre que la schizophrénie n’ont
pas été considérées, alors qu’il est tres probable qu’une hospitalisation antérieure pour psy-
chose chez un patient diagnostiqué plus tard pour schizophrénie soit due a la méme maladie. Par
ailleurs, les autres troubles du spectre de la schizophrénie, ainsi que les troubles affectifs sont
automatiquement exclus, ce qui rend les résultats non généralisables aux patients avec PEP, car
jusqu’a 40-50% des patients dans certains services d’IPS ne sont pas atteints de schizophrénie,

mais de psychose affective ou autre trouble psychotique3*44380:81

. Finalement, certains parti-
cipants (21,0%) avaient une histoire d’utilisation d’AP en externe antérieurement aux 6 mois
précédant I’hospitalisation index. Ceci suggere que ces patients étaient déja traités pour psy-
chose pendant une durée indéterminée qui pourrait avoir été longue. Il est donc fort probable

que plusieurs patients inclus dans les cohortes finlandaises n’étaient pas des patients présentant

un premier épisode de psychose.

Les méthodologies des études ERC et naturalistiques comportent chacune des inconvénients.
En effet, I’étude de I'impact des APAP est un exemple de situation ou les ERC ne sont pas
la méthodologie a privilégier”®. Puisque les patients participant 2 un ERC sont généralement
observants, coopérants, stables et aptes a consentir, ils ne représentent pas la majorité de la
population ciblée «dans la vraie vie» pour recevoir des injectables. Ainsi, il est probable qu’ils
ne gagnent aucun bénéfice additionnel d’une formulation congue principalement pour favoriser

’adhésion, vs une formulation orale!*

. Malgré leur validité interne, les ERC sur ce sujet ont
donc peu de validité externe?. Toutefois, dans un contexte d’étude naturalistique, il peut y
avoir une surestimation ou sous-estimation de la taille de 1’effet du traitement contrairement aux

ERC, car elle est potentiellement influencée par de nombreux facteurs confondants mesurés ou
non 1218142187
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2.4 Conclusion de la revue de la littérature et questions de recherche

Lors d’un début de maladie psychotique, il existe une période critique de 2 a 5 ans qui dé-
terminera le pronostic a plus long terme. La durée de la psychose non traitée (DPNT) est un

prédicteur du pronostic clinique, fonctionnel et de la qualité de viel3®1>2 g’

ou I’'importance
du traitement précoce et intensif offert par les cliniques d’interventions précoce. Le PEP est
caractérisé par des taux élevés de réponse aux AP, mais aussi par la fréquente mauvaise adhé-
sion a la médication. La mauvaise adhésion est associée a de hauts taux de rechute peu apres le
traitement débuté en prévention des rechutes suite 2 un PEPZ. Avec des épisodes subséquents
de rechute, le temps de réponse augmente progressivement et la probabilité de réponse a la
médication diminue”“1%. Bien que les diverses thérapies psychosociales ont un impact positif
sur I’adhésion, leur impact & ce niveau demeurent limité**128209 C’est dans ce contexte que
les APAP pourraient constituer une partie de la solution face a la mauvaise adhésion. Certains

experts suggerent 1’utilisation d’ APAP chez les PEP133:1 7185

, alors que d’autres trouvent que
I’évidence n’est pas assez convaincante®. En effet, trés peu d’études portent sur 1’impact que
pourraient avoir les APAP chez les PEP en termes de symptomatologie, de fonctionnalité et de
qualité de vie. Les études sur les APAP chez la population souffrant de troubles du spectre de la
schizophrénie nous ameénent quant a elles a des résultats contradictoires. Ceci peut s’expliquer
par diverses raisons dont le devis méme de I’étude : randomisée contrdlée vs naturalistique. En
effet, les ERC présentent un biais de sélection important excluant une partie importante de la

population pouvant bénéficier d’ APAP dans la pratique clinique courante. Ceci les distingue des

études naturalistiques qui informent sur la population qui recoit cliniquement cette formulation.
Ainsi, cet état des lieux souleve le questionnement suivant :

Dans la pratique clinique courante, dans un contexte de service d’intervention précoce :

1) Quelles sont les caractéristiques des individus présentant un PEP qui recoivent des APAP ?

2) Quel est I’'impact des APAP sur I’évolution des symptdomes, du fonctionnement, ainsi que sur

I’utilisation des services chez les individus présentant un PEP ?
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2.4.1 Objectifs et hypotheses de I’étude faisant ’objet du présent mémoire

Objectif primaire : Décrire les caractéristiques sociodémographiques et cliniques a I’admission
d’une cohorte de jeunes adultes présentant un PEP et recevant des APAP au cours d’un suivi de
3 ans (groupe APAP) et les comparer a ceux ne recevant que des APPO (groupe APPO) au cours

de la mé€me période.

Objectif secondaire : Décrire le profil d’utilisation des APAP au cours des 3 ans de suivi, incluant
les raisons de prescription de I’ APAP, le délai de prescription et le type de molécule prescrite, le

nombre d’essais, ainsi que les raisons justifiant I’arrét de I’ APAP.

Objectif tertiaire : Décrire et comparer 1’évolution clinique et fonctionnelle sur 3 ans, ainsi que
I’utilisation des services, des jeunes adultes présentant un PEP et recevant des APAP a ceux ne

recevant que des APPO au cours du suivi.
Hypothese concernant I’objectif primaire :

Les caractéristiques sociodémographiques et cliniques a 1’admission seront semblables pour

les groupes APAP et APPO, tel que démontré par les études naturalistiques=9123

, sauf pour
I’histoire d’itinérance et de toxicomanie qui seront plus fréquentes dans le groupe APAP, tel que

décrit par deux études d’ Abdel-Baki et collegues (2014, 2017)14,
Hypothese concernant I’objectif secondaire :

Les APAP seront le plus souvent prescrits en raison de la prévention des rechutes suite a une

28176/7711311204

mauvaise adhésion a la médication orale , et ’arrét de I’injectable résultera princi-

palement de la demande du patient?®, tel que suggéré par la littérature.
Hypothese concernant I’objectif tertiaire :

Tel que suggéré par la littérature, le groupe APAP évoluera mieux que le groupe APPO en terme
de réduction de la symptomatologie>>=0>:76187 4> amélioration du fonctionnement>%7>-/% et de

réduction des rechutes>2R0 570 T/IISTIOTHIDS
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CHAPITRE 3

METHODOLOGIE

Dans le but de répondre a ces questions, une étude longitudinale prospective et rétrospective

d’une durée de trois ans est proposée. La méthodologie de I’étude sera décrite dans I’article.



CHAPITRE 4

RESULTATS

Les résultats de la recherche clinique seront également exposés dans 1’article.



CHAPITRE 5

ARTICLE

Etat de I’apport original des coauteurs de ’article

La contribution de Sophia Medrano a I’article consiste en la conception du protocole de re-
cherche, la collecte et la saisie de données, le nettoyage de la base de données, les analyses
statistiques et I’interprétation des résultats, et la rédaction de I’article. Dr Amal Abdel-Baki a
contribué a la conceptualisation du projet et du protocole de recherche, au recrutement des pa-
tients, a la collecte des données, aux analyses statistiques, a I’interprétation des résultats et a
I’écriture de I’article. Dr Emmanuel Stip et Stéphane Potvin ont contribué chacun a la concep-
tualisation du projet et du protocole de recherche, a I’interprétation des résultats et a 1’écriture

de Darticle.
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ABSTRACT

Poor adherence to antipsychotics, which affects outcome, is frequent in first episode psycho-
sis (FEP). Most randomized studies demonstrate no superiority of long-acting injectable an-
tipsychotics (LAI-AP) over oral antipsychotics (OAP). However, participants in these studies
represent a minority of patients who may benefit from LAI-AP. Mirror and naturalistic studies
generally demonstrate efficacy of LAI-AP on more representative samples, but studies on FEP
are scarce. Our aim was to describe LAI-AP’s utilization and impact on FEP outcome in a na-
turalistic setting. A 3-year longitudinal prospective and retrospective study of all consecutive
admissions from two Early Intervention Services for psychosis (EIS) in Montréal, Canada com-
pared the characteristics and evolution of patients who received LAI-AP for at least 12 months
to those who received OAP. From 375 FEP patients included, 26,7% received LAI-AP. They
were more likely to have poor prognostic factors (male gender, lower premorbid functioning,
homelessness, substance use disorder and schizophrenia spectrum diagnoses). Despite a more
severe illness and lower functioning upon admission in the LAI-AP group, clinical and func-
tional improvements were observed, but to a lesser extent than for the group prescribed OAP,
probably because of premorbid factors. Early prescription of LAI-AP seems beneficial in FEP

despite poor prognostic factors.

Keywords : schizophrenia spectrum, psychotic disorders, outcome studies, observational study,

first episode psychosis, symptomatic outcome, functional outcome

5.1 Introduction

Despite high response rates in first episode psychosis (FEP), relapses are frequent — 40-50% of

1

patients relapse within 2 years’! — mainly because of poor adherence to medication (more than

50% of patients during the first year) 3352 and of comorbid substance use disorder (SUD)*2

in 30 to 70% of patients®*?, SUD being a culprit of poor adherence?.



Long-acting injectable antipsychotics (LAI-AP), by removing the need for daily intake of me-
dication, represent a promising tool to overcome poor medication adherence in FEP, therefore
improving the poor outcome associated with it. Indeed, in schizophrenia and FEP patients, LAI-

AP have been shown to reduce the risk of relapse3242:67:0

and also of rehospitalization by
about 60%©%%% in comparison to oral antipsychotics (OAP) . However, other studies and meta-
analyses report no superiority of LAI-AP over OAP2258403 These contradictions in terms
of relapse rate or symptom reduction”> probably stem from distinct methodologies including
different measurement tools (e.g. definitions of relapse vary from one study to another, scales
used), heterogeneous inclusion/exclusion criteria and unsimilar study designs, i.e. randomized
controlled trials (RCTs) vs naturalistic studies'". Of note, RCTs tend to create a cohort bias
by usually including stabilized patients with a less severe sickness, better cognitive capacities,
and good adherence to medication or good engagement toward health professionals in order
to improve homogeneity of their sample and maximize the probability of finding results®*40,
Also, in many clinical trials, particularly RCTs, there is alteration of the therapeutic experience :
more attention, financial compensation, free medication, more frequent visits with physician
and appointment reminders %340 Several studies exclude patients with poor adherence and
SUD, creating a favorable bias toward OAP and a lower degree of external validity'". Hence,

they do not reflect the reality of everyday clinical practice, rendering this type of methodology

unsuitable to compare the effectiveness of LAI-AP to OAP=258,

Furthermore, there is an absence of data on the impact of LAI-AP on the outcome of young
adults with FEP2242 but also a lack of knowledge regarding the characteristics of individuals to

whom are prescribed LAI-AP in everyday clinical practice.

In this context, we first sought to describe, in a naturalistic setting, the utilization of LAI-AP and
the characteristics of FEP patients who are prescribed LAI-AP compared to those who are pres-
cribed OAP. Secondly, we compared the symptomatic and functional outcome, and service use
(emergency visits, hospitalization, community treatment order (CTO)) of FEP patients treated

early in the course of their illness with LAI-AP versus those who received OAP.

26



5.2 Method

5.2.1 Study design and subjects

A prospective and retrospective longitudinal naturalistic 3-year study took place in two urban
early intervention services (EIS) in the University of Montreal’s network of early psychosis spe-
cialized intervention programs in Montréal, Québec, Canada“®, Both programs offer services to
all FEP patients in their respectively defined catchment areas. The EIS were Programme PEP of
the Institut Universitaire en Santé Mentale de Montréal, covering a population of 340,000 inha-
bitants in the eastern part of the city, and Clinique JAP of the CHUM, located in the city center
and covering a catchment area of 225,000 inhabitants. The 5-year programs provide specialized
treatment based on early psychosis intervention guidelines, including an array of psychosocial
treatments, case management and pharmacological treatment?1>?, The goal is functional and
symptomatic recovery. The same team provides care in the emergency room, inpatient and out-

patient settings.

The study was approved by the institutional ethics and scientific committees. Recruitment star-
ted in fall 2005 until April 30 2012. Patients were approached when stable and apt to provide
written informed consent. In order to avoid major biases and to better represent the whole popu-
lation, file reviews of FEP patients who refused to participate or who had not been approached
for different reasons, i.e. not able to provide consent, or lost to follow-up (LTF) early, were
authorized by the ethics and scientific committees and the Hospital Direction. Indeed, the des-
cription of the entire cohort, including those who are more suspicious or reluctant to collaborate
to care or research, is of primary importance since many of these FEP patients were good can-

didates for LAI-AP.

The inclusion criteria were age 18—-30 and a primary diagnosis of untreated psychotic disorder
or within 1 year of treatment initiation. Patients with FEP and a comorbid disorder (e.g. SUD
or cluster B personality) were included. Patients with a primary intellectual disability were ex-
cluded. A subject was also excluded if he received an antipsychotic medication from another

institution within a year of admission in our EIS and if we did not have the necessary informa-
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tion on his treatment and could not assess with precision his adherence to medication.

5.2.2 Group categorization

Eligible patients were classified in two study groups. The first consisted of patients who received
LAI-AP medication for at least 12 months during their 36 months follow-up (f/u). This group
might have received OAP medication during their f/u (both before, after or during LAI-AP). The
second group consisted of FEP patients who were only prescribed OAP or who were prescribed
OAP and a trial of 3 months or less of LAI-AP (since their exposition to the LAI-AP was
insufficient to consider its impact on outcome). Those who took LAI-AP for > 3 months, but
< 12 months were excluded (as it was difficult to evaluate the impact of LAI-AP because of
insufficient but still significant exposition to LAI-AP), making this group different from those

one receiving only OAP.

5.2.3 Assessments

Socio-demographics, symptoms and functional data were collected at admission and annually
for three years. A research assistant trained in the administration of psychometric scales intervie-
wed the patients and reviewed files for the collection of socio-demographic data, Positive and
Negative Syndrome Scale) (PANSS)3¢, Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDS),
Quality of Life Scale (QLS)%, Drug Use Scale (DUS), Alcohol Use Scale (AUS)?, and types
of substances abused. Inspired from Childhood trauma questionnaire items (CTQ)®, childhood
trauma history was collected from file review or clinicians and patient interview (when possible)
on the different types of trauma experienced before the age of eighteen : negligence, physical,
psychological and sexual abuse, foster care, bullying, parents’ separation/divorce, separation
from caregiver and caregiver’s death. If one of these types of trauma was present, history of

childhood trauma was considered positive.

DSM-IV-TR® diagnoses of psychotic disorder, SUD and Cluster B personality traits or disorder

were determined by the best-estimate consensus method>” with all available data considered by
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2 raters (one psychiatrist and either a psychiatry resident, a medical doctor or another psychia-
trist). Although all Cluster B personality traits were noted, the most frequent presentation was

borderline and antisocial personality traits not better explained by a DSM-IV axis I disorder.

The Social and Occupational Functioning Assessment Scale (SOFAS)%, the Global Assessment
of Functioning (GAF) Scale®! and Clinical Global Impression-Severity sub-scale (CGI-S)~Y
were administered by the research psychiatrists, as was the assessment of AUS, DUS and type
of substance used. At admission, a retrospective assessment of the best in lifetime premorbid
functioning was estimated with the GAF and SOFAS according to the information available in
patients’ files. If patient was transferred or LTF at the date of evaluation, we extrapolated the
data up to 3 months prior to exit from study if data was easily estimable (e.g. stable patient since

many months/years in the same occupation and housing).

For LAI-AP medication, the following was recorded by file reviews : type of LAI-AP prescri-
bed, reason for prescription, reason for cessation and type of cessation. Based on recommenda-
tions in the field*?, medication compliance was assessed by multiple sources of information :
patients’ self-reports, patients’ file reviews (including information from family reports), labo-
ratory measures, and patients’ case manager and psychiatrist reports. Based on these 5 sources
of information, for OAP medication, adherence was recorded and defined as good (90-100%

adherence), and poor adherence (partial or none).

For both LAI-AP and OAP, the following was recorded : number of medication trials, number of
relapses while antipsychotic medication was prescribed , number of relapse requiring hospitali-
zation and presence of CTO. Relapses were defined as the exacerbation of psychotic symptoms
requiring an emergency visit, hospitalization, outpatient consultation with medication adjust-

ment and/or increased intensity of f/u by EIS.

Since the number of relapse was collected for each group without considering if it occurred du-
ring administration of an LAI-AP or while the patient was prescribed OAP, this variable could
not be considered as a measure of LAI impact. However, it is reported as an indirect mea-
sure describing illness severity. Hence, relapses in the LAI-AP group include relapses occurring

while the patient was prescribed OAP as well as when he was administered LAI-AP without dis-
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criminating those situations. As for the OAP group, relapse count included relapses occurring
while the patient was prescribed LAI-AP (for patients of the OAP group who were administered
LAI-AP for three months or less).

5.2.4 Statistical analyses

Analyses were performed using SPSS software version 20. Sample representativeness was deter-
mined by comparing subjects LTF at 36 months to those still followed on independent variables
(known to be associated with outcome) at baseline. To determine whether there were differences
in outcome between the two groups, the baseline, 12t month, 24" month and 36™ month clini-
cal and functional outcome measures of the LAI-AP group were compared to the OAP group,
as well as service utilization data. Analysis of variance (ANOVA) were used for group compari-
sons for continuous variables. For discrete variables, Pearson chi-square were performed. Type
I error was fixed at p = 0,05. The same outcome analyses were also run between the OAP group
and a hypothetical LAI-AP group where only patients exposed to LAI-AP for > 3 months but <
6 months (instead of < 12 months) would be excluded. These analysis were performed in order
to ascertain whether the decision to exclude those with > 3 months but < 12 months LAI-AP
would bias results. Since baseline characteristics and outcome results were very similar in terms
of representativity of those still followed at 36 months, it was decided to present the data for the

group with a significant LAI-AP exposition of 12 months or more.

5.3 Results

Of the 416 eligible patients, 2 groups were created : the LAI-AP group and the OAP group.
Of the latter, 10 patients had received OAP for most of the study and LAI-AP for 3 months or
less. Those who took LAI-AP for > 3 months, but < 12 months were excluded (n = 41). In the
LAI-AP group, 24% of patients received LAI-AP only, i.e. they had no trial of OAP during f/u.

Among the 375 patients included in the study (LAI-AP (n=100), OAP (n=275)), 62,9% accep-

ted to participate, 13,3% refused and 23,7% had not been approached because of inability to
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consent or early loss to f/u (i.e. before being approached to participate in the research). Of the
375 patients, 34,4% (n = 129) were LTF at 36 months. Those who were still followed compared
to those LTF were more likely to have a schizophrenia spectrum diagnosis, had previous work
income in greater proportion, were more likely to live with their parents at admission and throu-
ghout their adult life, had a lower best premorbid GAF during adulthood, were more likely to be
single, and were more likely to be in the LAI-AP group (15% were LTF) than the OAP group
(41,5% were LTF) (supplemental table III, p. 55).

5.3.1 Baseline characteristics

The LAI-AP group were more likely to be males with lower education and a history of childhood
trauma, homelessness and legal problems. Their functioning was lower (as estimated by best in
lifetime GAF and SOFAS scores, baseline GAF score, best in lifetime and baseline income from
work/scholarship, and baseline level of employment and of autonomous living) (table I, p. 51).
The level of illness severity, as measured with the CGI-S score, was higher in the LAI-AP than in
the OAP group, but there was no difference in PANSS and CDS scores. The LAI-AP group was
more likely to be diagnosed with schizophrenia spectrum disorders and to suffer from comorbid

SUD.

5.3.2 LAI-AP and OAP treatment

Medication utilization profile is described in table II (p.53) and figures 1-2 (p. 32-33). Relapse
due to non-adherence was the most frequent reason (56,4%) for LAI-AP prescription. Interes-
tingly, 14,3% of patients preferred a LAI-AP to an OAP after physician’s explanations of the

advantages/disadvantages of this formulation (figure 1, p. 32).

Sixty-five percent of patients in the LAI-AP group, had only one trial of LAI-AP. Second gene-
ration LAI-AP were mostly prescribed (76,4%). More than half (50,8%) of the LAI-AP group

ceased medication because of a desire to see if medication was needed (table II, p. 53).

Although 40,7% stopped the LAI-AP against psychiatrist’s advice, 59,3% of those who ceased
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& Confirmed non adnarancg with relapsa
Confirmed non adharance without ralapea
& Fatient's preterance afmer MDs axplanation, without ralapea
& Fatient at risk for non adharenca (SUD, homelessnaess), L. susplcion of non adnarencs, Without relapsa

Figure 5.1 — Reasons justifying the prescription of LAI-AP (%)

did so in context of a collaborative treatment plan with their physician and treatment team (figure
2, p. 33). Moreover, 16,3% (n = 61) of the whole cohort (n=375) have been the object of a CTO,
of which 82% (n = 50) were prescribed LAI-AP, 18% (n=11) an OAP and none were prescribed
clozapine. Fifty percent of the LAI-AP group (n = 50) were the object of a CTO.

5.3.3 Qutcome

5.3.3.1 Symptomatology

Although symptoms severity improved significantly throughout the 3-year f/u for both groups,
at 36 months, the LAI-AP group had more psychotic (PANSS) and depressive (CDS) symptoms,

and were considered more severely ill (CGI-S) (tables I, p. 51). Improvement proportion at 36
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Figure 5.2 — Type of cessation of LAI-AP (%)

months compared to baseline was lower for LAI-AP than OAP (e.g. 43,3% vs 51,9% reduction
of positive symptoms (PANSS) respectively) (supplemental table IV, p. 58).

SUD at baseline and throughout f/u is more common in the LAI-AP group, but becomes less
prevalent in both groups during the study. Patients taking LAI-AP misused cannabis and amphe-
tamines in a significantly greater proportion compared to those prescribed OAP (tables I, p. 51),
and the SUD reduction was of smaller amplitude in the LAI-AP group (supplemental table IV,
p-58).
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5.3.3.2 Relapse

Relapse rate over the three years of f/u (tables I, p. 51) was of 1,22 relapses/patient in the LAI-
AP group (including relapses occurring before the prescription of LAI-AP or while prescribed
OAP) and 0,80 for the OAP group (p = 0,005). The LAI-AP group had more relapses requiring
hospitalization than subjects in the OAP group. No significant differences were found between
groups in relapses requiring emergency visits, more intensive outpatient care (within EIS) or

regular outpatient f/u.

5.3.3.3 Functioning

Both groups show a marked improvement in functioning at the end of the study (tables I, p.
51), but of smaller amplitude for LAI-AP group (supplemental table IV, p.58). GAF, SOFAS
and QLS scores remain significantly lower for the LAI-AP group at 36 months. The LAI-AP
group was less likely to be studying or working at the end of the study. Compared to the OAP
group who was more likely to live on its own at baseline, the LAI-AP group lived in greater
proportion with their parents. At the end of the study, a greater proportion of the OAP group
continued to live independently or with their families compared to the LAI-AP group (83,8%
vs 60,9% respectively), while the LAI-AP group was more likely to be living in a supervised
setting than the OAP group (36,8% vs 15,0% respectively). A greater proportion of the LAI-AP

group experienced homelessness during f/u as well as legal problems.

5.4 Discussion

Our study highlights the improvement in symptomatic and functional outcomes, and of quality
of life over the 36 months f/u for both treatment groups. It is nonetheless difficult to conclude on
LAI-AP’s impact since both groups are very dissimilar at baseline. According to our results, in
real life setting, clinicians are indeed more likely to prescribe LAI-AP to FEP patients with poor
prognostic factors : male gender, low level of education, history of childhood trauma, history

of homelessness, history of legal problems, poor premorbid functioning, unemployment, higher
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illness severity, as well as schizophrenia spectrum diagnosis and comorbid SUD. They probably
do so since these factors are associated with poor adherence and, consequently, relapse. Indeed,

the rate of relapses and hospitalization were higher for the LAI-AP group.

Even if there is great improvement at the end of the study compared to baseline, the final out-
come levels and the amplitude of improvement for the LAI-AP group are lower than those of
the OAP group. Since individuals with poorer prognostic factors seem more likely to be prescri-
bed LAI-AP13 this group was possibly more severely ill than the other. It is then important
to keep in mind a realistic prognosis; a patient having a low premorbid level of functioning
can’t be expected to reach much higher levels of functioning than premorbidly despite intensive

treatment and therapies>2=246466,

5.4.1 Baseline characteristics

The differences between the two groups on baseline sociodemographics and clinical characte-
ristics were not noted in two observational studies on FEP?#? (supplemental table V, p. 59).
This could be explained by the exclusion of patients with SUD in both studies, hence excluding
patients who have factors of poor prognosis and possibly poorer adherence to medication, while
in the present study 51,7% have a SUD at baseline. Our results corroborate previous ones.03
suggesting that patients with poor prognostic factors (such as male gender, lower education, his-
tory of legal problems, homelessness, more severe psychopathology and lower levels of global
functioning, and higher rates of schizophrenia diagnosis (vs other psychotic disorders)) are more
likely to be prescribed LAI-AP. Therefore, the evidence suggests that clinicians tend to prescribe
LAI-AP to patients with poor adherence or at risk thereof, since severe psychopathology, SUD

and legal antecedents are significant factors of poor adherence to antipsychotics 2426/

5.4.2 Reasons for prescription and cessation of LAI-AP

The vast majority (70,5%) of the OAP group had only one trial of antipsychotics, suggesting

good satisfaction (efficacy/tolerance). High non adherence rate in both groups to first trial of
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oral antipsychotics (LAI-AP =73,7% ; OAP = 34,2% ; total sample = 42,8%) confirms literature

results’”,

Similarly to the present study, previous research report that poor adherence with or without
relapse is the main reason that motivates prescription of LAI-AP (both in FEP3? or later in
psychotic illness evolution?!?/2) " and about 15% of FEP patients were prescribed LAI-AP
because they preferred this formulation®?. This contrasts with many psychiatrists’ belief that

patients perceive injectable medication as unacceptable3Z.

As the present study, previous investigations on patients with chronic psychosis report that pa-
tient’s desire to stop medication is a major reason to cease LAI-AP12>L, More than a third of

them''? and half of FEP patients’!' do so against medical advice.

Finally, in this study (spanning from 2005 to 2012), long-acting injectable risperidone was the
LAI-AP most frequently used because it was the only 2nd generation LAI-AP available in Ca-
nada from 2005%!" until July 2010, when paliperidone palmitate became available®’. Long-acting

aripiprazole became available only in March 2014°? (a year before study’s end).

5.4.3 Symptoms and functioning

The LAI-AP group show symptomatic and functional improvement, as described in many stu-

dies22/23324467 a5 well as a reduction in SUD rate. However, the degree of improvement is les-
ser than that of the OAP group, which is in contrast with observational studies?*’" or RCTs and
their meta-analysis=34+0267 (supplemental table V, p. 59). Indeed, these studies demonstrated

2267, or that there were no

that patients taking LAI-AP have a better outcome than the OAP group
differences between groups=54462:10 These differences might result from the high prevalence of
poor prognostic factors in the LAI-AP group versus the OAP group in the present study, which
is not the case in previously mentioned trials2=4+6267.70 Tndeed, previous studies had similar

groups at baselineg22440267170

, a consequence of selection bias induced by the exclusion of pa-
tients with a SUD22446770 or severe psychopathology (e.g. resistance to antipsychotics, high

suicidal risk, involuntary hospitalization)224+:02,
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5.4.4 Relapses

As mentioned in the method, rates of relapse, hospitalization, emergency visits and intensive
ambulatory care are only used as an indirect descriptive measure of illness severity or clinical
complexity. They can’t be considered as a measure of LAI-AP’s impact since relapses occurring
while receiving a LAI-AP were not differentiated from those occurring while on OAP prescrip-
tion in both groups, and we have shown that relapse due to poor adherence to OAP was the main

reason for LAI-AP prescription.

Although the present study shows similar findings than Malla et al. (2013) (higher rate of relapse
for LAI-AP), it is in contrast to the majority of FEP studies, whose conclusions are of a lower

22162167 rehospitalization®®, and emergency visits’? for LAI-AP than for OAP,

rate of relapse
or an absence of differences between groups=® (supplemental table V, p. 59). In the present study,
the higher proportion of relapse in the LAI-AP group probably reflects the fact that patients with
a more severe illness and with risk factors of poor prognosis and poor medication adherence

(excluded from many studies?244+626770) are more likely to be prescribed LAI-AP, but could

also be more likely to have poor outcomes despite the nature of treatments.

5.4.5 Strengths and limitations

A strength of the present study is its naturalistic design in a "real life" setting assuring repre-
sentativeness of the whole FEP population since no patient was excluded. Indeed, in the Quebec
province (Canada), the public and universal healthcare system is sectorized for mental health ser-
vices delivery, thus all individuals living in a specific catchment area are treated in a designated
hospital. Additionally, we had access, by file review, to data on all FEP patients even those who
refused to participate (13,3%) or who could not be recruited (23,7%). Among these patients,
25,2% were on LAI-AP, a similar proportion to the whole sample. Furthermore, compared to

the present naturalistic study, in the three RCTs on recent-onset psychosis*402:67

, patients who
are susceptible to benefit from LAI-AP are under-represented or even excluded (e.g. unstable

patients, those with poor adherence, SUD, agressivity, suicide risk, AP-resistant symptoms, in-
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voluntary hospitalization, etc). More than half of the patients included in this study would have
been excluded from recruitment if the selection criteria of many other studies had been applied,
e.g. 51,7% of the present study participants had comorbid SUD. Of the latter, 12,4% refused
to participate and 22,2% could not be recruited. Since 63% of them were prescribed LAI-AP,
this indicates that an important proportion of FEP patients likely to benefit from LAI-AP are not
included in most previous studies. Nevertheless, contrary to what could have been anticipated,
the rate of refusal or impossibility of recruitment are alike between patients with and without a
SUD. Other characteristics render our sample representative of the whole FEP population, such
as a broad definition of psychosis (e.g. affective psychosis, delusional disorder), and inclusion

of patients being the object of a CTO (16,3%).

2244167

Compared to other studies , a larger sample size, and a significant proportion of them ta-

king LAI-AP, conferred greater statistical power. Many dimensions of recovery were considered,

since different dimensions of outcome may have different evolution>.

The main limit of the present study is the impossibility to differentiate between relapses that
befall administration of LAI-AP or OAP. Hence, it was impossible to measure the impact of LAI-
AP on relapse rate, which would be highly relevant in future studies. Furthermore, analyzing the
delay between cessation of LAI-AP and the next relapse will be necessary to shed light on

clinical practice issues in the relapse prevention intervention.

More than a third of the cohort is LTF, the majority (88,4%) being under an OAP. Hence, those
with poor prognostic factors and on LAI-AP or CTO are more likely to remain in the study.
Indeed, individuals still followed at 36 months, compared to those LTF, have a higher proportion
of schizophrenia spectrum diagnosis and lower premordid GAF score, and are less likely to live
independently and more likely to be the object of a CTO (table I, p. 51). Therefore, the sample is
possibly biased towards an over-estimation of the benefits of OAP. The lower rate of relapse per
person for the OAP group may be influenced by a higher proportion of LTF in this group, since a
shorter period of f/u doesn’t allow to observe many relapses. On the other hand, the rate of LTF
of the present study is similar to the ones of previous observational>*® and randomized®*%” FEP

studies, including two RCTs who also find a higher rate of LTF for their OAP groups compared
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to their LAI-AP groups©%67,

Another limit is that the introduction or change of medication doesn’t occur simultaneously to
the appointed time in which symptomatic and functioning measures were taken (baseline, 12,
24, 36 months). However, most participants in the LAI-AP group were receiving LAI-AP at the

time measurements were taken (72,2 - 89,4%).

About a third of FEP patients of the EIS where the study was conducted were prescribed LAI-
AP, though in this study the proportion of FEP on LAI-AP is 26,7% since the 41 patients who
received LAI-AP for a too short period (4-11 months) were excluded from analysis. At study’s
end, 51,2% (n = 21) of these 41 patients were still on LAI-AP, so a longer study duration might
capture LAI-AP’s effect on those with later initiation of LAI-AP in their evolution, since ex-
position would have been sufficient to evaluate its impact. Those patients might have a specific

profile, since they were prescribed LAI-AP later in the first three years of f/u.

Although several sources of information were used to estimate adherence, there was no objective
measure for medication adherence such as the Brief adherence rating scale (BARS) score® or
pill counts, therefore possibly overestimating adherence. However, sample’s total rate of poor
adherence to first trial of OAP was estimated to be around 42,8%, a rate similar to the one

reported in previous literature'”.

Like all naturalistic studies, since there is no random allocation of treatment, it seems obvious
that treatment selection bias explains the worse outcome of patients prescribed LAI-AP because
they had risk factors of poor prognosis and poor adherence. Nevertheless, this study design pro-

10135

vides a higher external validity with a more representative sample that allows the description

1621 could have

of the population that receives LAI-AP and its evolution. A mirror-image study
been a better design to estimate the impact of LAI-AP for each outcome dimension and de-
termine if LAI-AP contribute to modify the outcome trajectory positively. However, real-time

measurements are complex in terms of evaluation timing and patient recruitment for interviews.
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5.5 Conclusion

In FEP patients, LAI-AP are prescribed mainly to patients presenting risk factors of poor out-
come and poor adherence. Despite having more risk factors of poor prognosis than the OAP
group, FEP patients receiving LAI-AP improve on a symptomatic, functional and quality of life
level as the OAP group, but to a lesser extent. These results suggest that FEP patients may bene-
fit from early prescription of LAI-AP in the course of their illness, as recommended by different

guidelines 7118126127147158165
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Table 5.1 — Baseline sociodemographic characteristics, symptomatic and functional outcome, and service use of young adults with a
first-episode psychosis (FEP) and treated with a long-acting injectable antipsychotic (LAI-AP) for at least 12 months during 3-year

follow-up compared to those treated with an oral antipsychotic medication (OAP).

Baseline 12 months 24 months 36 months

LAI-AP n =100 OAPn =275 p-value LAI-APn=97 OAPn =210 p-value LAI-APn=92 OAPn =188 p-value LAI-APn =385 OAPn = 161 p-value
Baseline sociodemographics
Age, mean (s.d) 229 (3.4) 23,4 (3,6) 0,170 - - - - - - - - -
Male, n (%) 84 (84,0) 203 (73.8) 0,040 - - — - - — - - -
Diagnosis*, n (%) < 0,001 - - — - - — - - -
- Schizophrenia spectrum 86 (86,0) 144 (52.4) - - - - - - - - —
- Affective psychosis 10 (10,0) 89 (32,4) - - - - - - - - —
- Psychosis NOS/delusional disorder/reactive psychosis 4(4,0) 42 (15,3) - - — - - — - - -
Cluster B personality disorders, n (%) 30 (30,0) 74 (27,0) 0,603 - - - - - — - - —
Immigration status, n (%) 0,445 - - - - - — - - —
- Non-immigrant 50 (50,0) 153 (55.6) - - — - - — - - -
- FGI* 30 (30,0) 65 (23,6) - - - - - — - - —
- SGIP 20 (20,0) 57 (20,7) - - — - - — - - —
Last completed diploma, n (%) < 0,001 - - — - - — - - —
- No diploma 57 (57,0) 89 (33,1) - - — - - — - - —
- High school, completed 30 (30,0) 98 (36,4) - - — - - — - - —
- Post high school diploma 13 (13,0) 82 (30,5) - - — - - — - - —
Years of education, n (%) < 0,001 - - - - - - - - -
- Less than 11 years 71 (71,0) 135 (50,2) - - — - - — - - —
- More than 11 years 29 (29,0) 134 (49.8) - - - - - - - - -
Employment best in lifetime, n (%) 0,051 - - - - - - - - -
- Full time/Part time/Stay-at-home parent/Rehabilitation 91 (91,0) 225 (82,7) - - - - - - - - -
- None 9(9,0) 47 (17,3) - - - - - - - - —
Income™**, best in lifetime, n (%) 0,021 - - - - - - - - -
- Independent income 90 (90,0) 214 (79,9) - - - - - — - - -
- Government income security/Dependent of family 10 (10,0) 54 (20,1) - - - - - - - - -
Living arrangements best in lifetime™**, n (%) 0,830 - - - - - - - - -
- Living independently 66 (66,7) 182 (66,9) - - - - - — - - —
- Living with parents 33(33,3) 89 (32,7) - - — - - — - - —
- Homelessness 0(0) 1(0,4) - - — - - — - - —
History of childhood trauma, n (%) 40 (62,5) 52 (43,7) 0,020 - - — - - — - - —
Homelessness history, n (%) 33(33,0) 29 (10.8) < 0,001 - - — - - — - - —
History of legal problems before admission, n (%) 36 (36,0) 57 (21,5) 0,007 - - — - - — - - —
Symptomatology
PANSS®, mean (s.d) 79,6 (11,8) 77,1 (15,6) 0,358 59,1 (17.3) 54,5 (14,6) 0,120 55,2 (14,6) 48,5 (13,1) 0,013 54,3 (2,5) 45,6 (12,1) 0,002
- Positive symptoms 20,1 (5,2) 19,6 (6,1) 0,673 13,0 (5.2) 12,1 (4,9) 0,353 12,0 (4,3) 10,0 (3.6) 0,011 11,4 (4,6) 94(34) 0,015
- Negative symptoms 23,2 (4,7) 21,8 (5,9 0,201 17,5 (5.8) 15,7 (4.8) 0,063 16,5 (5,0) 14,0 (4,9) 0,010 16,2 (4,7) 13,0 (4,6) 0,001
- General symptoms 36,4 (5,9 35,6 (7,0) 0,562 28,6 (7,2) 26,7 (6,2) 0,128 26,8 (6,3) 24,5 (5,9) 0,058 26,7 (6,8) 23,1 (5,3) 0,004
CDSY, mean (s.d) 6,0 (3,5) 6,4(3,8) 0,544 3,330 3,0(2,5) 0,618 3,3(3,6) 2,3(2,6) 0,086 29@3.,1) 1,6 (24) 0,029
CGI°, mean (s.d) 5,0(0,7) 4.8 (1,0) 0,022 3,7(1,3) 2,8(1,2) < 0,001 34(1,1) 2,7(1,3) < 0,001 3,6 (1,1) 29(1,2) < 0,001
Substance use disorder, n (%) 63 (63,0) 131 (47.,6) 0,008 59 (60,2) 63 (30.4) < 0,001 51 (56,0) 51(27,6) < 0,001 44 (52,4) 42 (26,6) < 0,001
- alcohol 18 (18,0) 52(18,9) 0,882 21 (214) 28 (13,5) 0,095 17 (18,7) 26 (14,1) 0,378 15 (17,9) 23 (14,6) 0,578
- cannabis 57 (57,0) 111 (40,4) 0,005 49 (50,0) 52(25,1) < 0,001 43 (47,3) 37 (20,0) < 0,001 38 (45,2) 32(20,3) < 0,001
- cocaine 6 (6,0) 20 (7.3) 0,820 9(9,2) 10 (4.8) 0,202 99,9 8(4.3) 0,107 4(4.8) 7(4.4) 1,000
- amphetamines 19 (19,0 31(11,3) 0,059 16 (16,3) 11(5.3) 0,004 15 (16,5) 8(4.3) 0,001 14 (16,7) 10 (6,3) 0,013
- others 3(3,0) 6(2,2) 0,705 2(2,0) 3(1.4) 0,658 2(2,2) 2(1,1) 0,601 0(0) 3(1,9) 0,553

Continued on next page
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Table 5.1 - continued from previous page

Baseline 12 months 24 months 36 months

LAI-AP n = 100 OAPn =275 p-value LAI-APn=97 OAPn =210 p-value LAI-APn=92 OAPn =188 p-value LAI-APn =85 OAPn =161 p-value

Functioning

GAF' best in lifetime, mean (s.d.) 58,4 (10,6) 62,8 (11,0 < 0,001 - - - - - - - - -
GAF, mean (s.d.) 28,3 (8.5) 30,6 (10,2) 0,041 454 (12,4) 53,0 (13,3) < 0,001 47,6 (11,8) 53,2 (13,9) 0,001 46,7 (11,5) 53,6 (13,2) < 0,001
SOFASE, best in lifetime, mean (s.d.) 59,6 9,1) 62,7 (11,3) 0,013 - - - - - - - - -
SOFAS, mean (s.d) 32,1 (10,9) 34,3 (13,2) 0,130 48,5(11,9) 54,5 (12,9) < 0,001 51,0 (11,1) 55,2 (13,6) 0,011 51,1 (10,6) 56,5 (11,8) 0,001
QLSM, mean (s.d) 45,1 (19,7) 51,7 (22,4) 0,102 60,5 (27,6) 73,9 (27.2) 0,011 65,5 (22,5) 82,2 (25,5) 0,001 64,2 (20,1) 82,6 (23,8) < 0,001
Marital status, n (%) 0,730 0,290 0,246 0,286
- Single 84 (84,0 229 (83,3) 85(85,9) 170 (82,1) 78 (85,7) 142 (78,0) 75 (86,2) 124 (77.5)

- Boyfriend/Girlfriend 9(9,0) 31(11.,3) 7(7,1) 26 (12,6) 9(9,9) 26 (14,3) 8(9.2) 22 (13,8)

- Separated/Divorced 3(3,0) 4(1,5) 33,00 2(1,0) 2(22) 2(1,1) 2(2,3) 3(1,9)

- Married/Common-law partner 4 (4,0 11 (4,0) 4 (4,0) 9 (4,3) 2(22) 12 (6,6) 2(2,3) 11(6,9)

Studying, n (%) 0,132 0,249 0,090 0,028
- Full-time/Part-time 12 (12,0 58(21,2) 18 (18.2) 55(26,5) 17 (18,7) 63 (29,1) 9(10,3) 39 (24.4)

- None 88 (88,0) 216 (78.,8) 81 (81,8) 152(73,4) 74 (81,3) 129 (70,9) 78 (89.7) 121 (75,6)
Employment™***, n (%) 0,009 0,072 0,036 0,013
- Full time/Part time/Work rehabilitation 18 (18,0) 86 (31,5) 27 (27.3) 79 (38,2) 27(29.7) 78 (42,9) 23 (26,4) 69 (43,1)

- None 82 (82,0) 187 (68,5) 72(72,7) 128 (61,8) 64 (70,3) 104 (57.1) 64 (73,6) 91 (56,9)

Employment and/or studying, n (%) 0,002 0,007 0,003 0,000
- Full time/Part time 29 (29,0) 129 (47,1) 40 (40,4) 118 (57,0) 39 (42,9) 113 (62,1) 31 (35,6) 96 (60,0)

- None 71 (71,0) 145 (52,9) 59 (59,6) 89 (43,0) 52(57,1) 69 (37,9) 56 (64.4) 64 (40,0)

Income, n (%) < 0,001 0,015 0,001 0,021
- Independent outcome 49 (49,0 190 (70,9) 26 (26,3) 82 (40,6) 24 (26,4) 83 (46,9) 26 (29,9) 72 (45,3)

- Government income security/Dependent of family 51(51,0) 78 (29.1) 73(73,7) 120 (59.4) 67 (73,6) 94 (53,1) 61 (70,1) 87 (54,7)

Living arrangements****, n (%) 0,045 0,035 0,011 0,001
- Living independently 44 (44,0 151 (54,9) 34 (34,3) 89 (42,8) 27 (29,7) 87 (47.8) 28 (32,2) 71 (44.4)

- Living with parents 42 (42,0 107 (38,9) 35(35.4) 86 (41,3) 38 (41,8) 67 (36,8) 25 (28,7) 63 (39.4)

-Supervised living, hospital, family 6 (6,0) 5(1,8) 27(27,3) 30 (14,4) 24 (26,4) 24 (13,2) 32(36,8) 24 (15,0)

- Homelessness/other 8(8,0) 12 (4,4) 3(3,0) 3(1,4) 2(22) 4(2,2) 2(23) 2(1,2)

History of legal problems during follow-up, n (%) - - - - - - - - - 21 (21,0 25 (10,0) 0,008
Homelessness during follow-up, n (%) - - - - - - - - - 23 (23,0) 20 (7,8) < 0,001
Service use during 3-year follow-up

Community treatment order at some point during follow- - - - - - - - - - 50 (50,0) 11 (4,0) < 0,001
up*HEEEE 0 (%)

Mean number of relapses per patient - - - - - - - - - 1,2 0,8 0,005
Mean number of relapses requiring hospitalization, per pa- - - - - - — - - — 0,7 0.4 0,003
tient

Mean number of relapses requiring emergency visits, per - - - - - - - - - 0,1 0,1 0,233
patient

Mean number of relapses requiring only medication adjust- - - — - - — - - — 0.4 0,3 0,608

ment in an outpatient setting, per patient

4FGI: First generation immigrant. PSGI: Second generation immigrant. “PANSS: Positive and negative syndrome scale dcps: Calgary depression scale *CGI: Clinical global impression - severity subscale fGAF: General assessment of functioning £SOFAS: Social
and occupational functioning assessment scale hQLs: Quality of Life scale * Diagnosis has been revised at 3 years will all the information available. **Work/ Bank loan/ Employment insurance benefits/ Scholarship. *** Living arrangements were rated according
to scales adapted from Ciompi,1980: “Independent” regrouped all patients living on their own alone, with their partner and/or their children; “With parents” regrouped all patients living with any family members; “Supervised” regrouped patients living in supported
housing (supervised apartment, group home, foster home, hospital). **#*“Full- or part-time work” included competitive work, work rehabilitation programs, sheltered work, and stay-at-home parents taking care of their own children full time. *****Community

treatment orders duration varied from 1 to 3 years.
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Table 5.1 — LAI-AP and OAP utilization profile.

Delay between admission and first prescription of LAI-AP (months) (mean (s.d.)/median)
Total exposure to LAI-AP (months) (mean (s.d.))

Duration of first trial of LAI-AP (months) (mean (s.d.))

Duration of first trial of OAP ? (for OAP group, n = 275) (months) (mean (s.d.))
Proportion of good adherence (>90% of adherence) to first trial of OAP group (%)
Type of LAI-AP prescribed during 3-year follow-up, all trials combined (%)

- Long-acting risperidone

- Monthly paliperidone palmitate

- Long-acting zuclopenthixol

- Long-acting haloperidone

- Long-acting flupenthixol

- Long-acting aripiprazole

- Fluphenazine decanoate

- Pipothiazine palmitate

Number of trials of LAI-AP for the LAI-AP group (n = 100) during 3-year follow-up (%)
- 1 trial

- 2 trials

- 3 trials

- 4 trials

Number of trials of OAP for the OAP group (n = 275) during 3-year follow-up (%)
- 1 trial

- 2 trials

- 3 trials

- 4 trials

Reasons for LAI-AP cessation (%)

- Desire to see if medication is needed

- Desire to stop LAI-AP but accepts OAP

- Adverse effects

- No efficacy/switch to clozapine

Proportion of LAI-AP group receiving LAI-AP and OAP concomitantly (%)

6,0 (7,1)/3,2
25,4 (7,6)
22,8 (10,0)
15,2 (14,9)
57,2

443
32,1
12,1
7,9
2,1
0,0
0,7
0,7

65,0
30,0
5,0
0

70,5
23,6
5,1
0,7

50,8
28,8
10,2
10,2
13,0

2 Including lost to follow-up (23,6% at 12 months, 31,6% at 24 months and 41,5% at 36 months.
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Table 5.IIT — Baseline sociodemographic, symptomatic and functional characteristics of sample (n = 375) of young adults with first
episode psychosis (FEP) according to follow-up status at 3 years (representativity analyses of residual sample).

LTF* at 3 years (n = 129)  Still followed at 3 years (n = 246) p-value

Sociodemographics

Age, mean (s.d) 23,3 (3,5) 23,3 (3,6) 0,849
Male, n (%) 94 (72,9) 193 (78.,5) 0,249
Diagnosis*, n (%)® < 0,001
- Schizophrenia spectrum 58 (45,0) 172 (69,9)

- Affective psychosis 43 (33,3) 56 (22,8)

- Psychosis NOS/delusional disorder/reactive psychosis 28 (21,7) 18 (7,3)

Cluster B personality disorders, n (%) 43 (33,3) 61 (24,9) 0,090
Immigration status, n (%) 0,469
- Non-immigrant 72 (55,8) 131 (53,3)

- FGI® 35 (27,1) 60 (24,4)

- sGgH 22 (17,1) 55(22,4)

Last completed diploma, n (%) 0,276
- No diploma 48 (37,8) 98 (40,5)

- High school, completed 40 (31,5) 88 (36,4)

- Post high school diploma 39 (30,7) 56 (23,1)

Years of education, n (%) 0,912
- Less than 11 years 70 (55,1) 136 (56,2)

- More than 11 years 57 (44,9) 106 (43,8)

Employment best in lifetime, n (%) 0,068
- Full time/Part time/Stay-at-home parent/Rehabilitation 101 (80,2) 215 (87,4)

- None 25 (19,8) 31 (12,6)

Continued on next page
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Table 5.II1 — continued from previous page

LTF at 3 years (n = 129)

Still followed at 3 years (n = 246) p-value

Income**, best in lifetime, n (%) 0,008
- Independent income 92 (74,8) 212 (86,5)

- Government income security/Dependent of family 31(25,2) 33 (13,5)

Living arrangements best in lifetime, n (%) 0,005
- Living independently 98 (77,8) 150 (61,2)

- Living with parents 28 (22,2) 94 (38,4)

- Homelessness 0 (0) 10,4)

History of childhood trauma, n (%) 28 (50,9) 64 (50,0) 1,000
Homelessness history, n (%) 16 (12,8) 46 (18,9) 0,145
History of legal problems before admission, n (%) 35(29,2) 58 (23,7) 0,306
Symptomatology

PANSS®, mean (s.d) 76,9 (13,9) 78,0 (15,3) 0,649
- Positive symptoms 20,0 (5,1) 19,6 (6,2) 0,660
- Negative symptoms 21,7 (5,2) 22,3 (5,9) 0,516
- General symptoms 35,2 (6,8) 36,1 (6,8) 0,403
CDS', mean (s.d) 6,1 (3,9) 6,4 (3,6) 0,635
CGI-Sé&, mean (s.d) 4,8 (1,0) 4,8 (0,9) 0,638
Substance use disorder, n (%) 67 (51,9) 127 (51,6) 1,000
- alcohol 23 (17,8) 47 (19,1) 0,889
- cannabis 58 (45,0) 110 (44,7) 1,000
- cocaine 11 (8,5) 15 (6,1) 0,397
- amphetamines 16 (12,4) 34 (13,8) 0,751
- others 3(2,3) 6((2,4) 1,000
Functioning

GAF" best in lifetime, mean (s.d.) 63,2 (10,3) 60,8 (11,4) 0,046
GAF, mean (s.d.) 29,3 (9,2) 30,4 (10,1) 0,337

Continued on next page
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Table 5.II1 — continued from previous page

LTF at 3 years (n = 129)

Still followed at 3 years (n = 246) p-value

SOFAS!, best in lifetime, mean (s.d.) 62,7 (11,0) 61,4 (10,7) 0,252
SOFAS, mean (s.d) 33,3 (13,2) 33,9 (12,4) 0,629
QLS!, mean (s.d) 50,1 (21,2) 50,1 (22,4) 0,990
Marital status, n (%) 0,040
- Single 101 (78,3) 212 (86,2)

- Boyfriend/Girlfriend 19 (14,7) 21 (8,5)

- Separated/Divorced 5(3,9) 2 (0,8)

- Married/Common-law partner 4(3,1) 11 (4,5)

Studying, n (%) 0,075
- Full-time/Part-time 29 (22,6) 41 (16,7)

- None 99 (77,3) 205 (83,3)

Employment™**, n (%) 0,115
- Full time/Part time/Work rehabilitation 42 (33,1) 62 (25,2)

- None 85 (66,9) 184 (74,8)

Income™**, n (%) 0,489
- Independent income 83 (67,5) 156 (63,7)

- Government income security/Dependent of family 40 (32,5) 89 (36,3)

Living arrangements****, n (%) 0,001
- Living independently 85 (65,9) 110 (44,7)

- Living with parents 37 (28,7) 112 (45,5)

-Supervised living, hospital,family 1(0,8) 10 (4,1)

- Homelessness/other 64, 7) 14 (5,7)

Service use

Community treatment order, n (%) 9 (7,0 52 (21,1) < 0,001

4 LTF: Lost to follow-up. bDIagnosis has been revised at 3 years with all the information available. “FGI: First generation immigrant. dSGI: Second generation immigrant. °PANSS: Positive and negative syndrome scale. fcps: Calgary depression scale. £CGI:
Clinical global impression - severity subscale. hGAF: General assessment of functioning. 'SOFAS: Social and occupational functioning assessment scale. JQLS: Quality of Life scale. *Diagnosis has been revised at 3 years will all the information available. **Work/
Bank loan/ Employment insurance benefits/ Scholarship. ***“Full- or part-time work” included competitive work, work rehabilitation programs or sheltered work, and stay-at-home parents taking care of their own children full time. ****Living arrangements were
rated according to scales adapted from Ciompi,1980: “Independent” regrouped all patients living on their own alone, with their partner and/or their children; “With parents” regrouped all patients living with any family members; “Supervised” regrouped patients living
in supported housing (supervised apartment, group home, foster home, hospital).



Table 5.V — Improvement between admission and 36 months (%) for both study groups

Variables Evolution Change at 36 months compared to baseline
LAI-AP group OAP group
PANSS-P? Less positive sx —43,3% —-51,9%
PANSS-NP Less negative sx —29,9% —40,3%
PANSS-G*© Less general sx —26,6% —35,1%
CDs! Less symptoms —52,1% —74.3%
CGI® Lower illness severity —28,7% —39,6%
SUDf Prevalence reduction —19,0% —32.3%
SUD-cannabis Prevalence reduction —11,8% —20,1%
SUD-amphetamine Prevalence reduction —2,3% —5,0%
GAF® Improvement 65,1% 75,1%
SOFASh Improvement 59,5% 64,7%
QLS! Improvement 42.3% 59.9%
Studying and/or employment Improvement 6,6% 12,9%
Income Proportion with income from work —19,1% —25,6%
Homelessness Prevalence reduction —5,7% —3.2%

4PANSS-P: Positive and negative syndrome scale - positive symptoms subscale. YPANSS-N: Positive and negative syndrome scale - negative symptoms subscale. “PANSS-G: Positive and
negative syndrome scale - general symptoms subscale. dcps: Calgary depression scale. *CGI: Clinical global impression. fSUD: Substance use disorder. £SOFAS: Social and occupational
functioning assessment scale. hQLs: Quality of life scale.
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Table 5.V — Summary of the literature review of observational studies on first episode psychosis (FEP) and randomized controlled
trials (RCT) on recent-onset psychosis studying the impact of LAI-AP on symptomatic and functional outcomes, relapse and service

use.

Author/year

Method/Duration

Population

Symptoms

Functioning

Relapse/Service use

Other

Observational studies on FEP!

Emsley et al., 2008
(South Africa)23]

Hargarter et al., 2016
(Germany)

2-year, single site, prospective, 1
arm, open label, descriptive study,
performed between Feb 2004-Dec
2006.

Assessment of rate, predictors and
correlation of remission® in FEP
patients under RLAT?.

Inclusion: 16-45 years,
in-outpatient, dxb <1 year of
scz"/schizophreniform/sczaﬂd, <2
hospitalization for psychosis, < 12
weeks lifetime exposition to AP®.
Exclusion: tx" with mood
stabilizers or AD® at baseline,
SUD" in the month preceding the
study, anterior use of LAI-AP!,
mental retardation, acute suicide
risk.

1-year multicentre, retrospective,
non interventional exploratory
descriptive study based on file
review; period when study was
held is unknown.

Evaluate impact of PP® on
hospitalization and clinical
outcome, and description of
patterns of use; evaluation period
from documentation

of the first PP injection (baseline)
to the

first 12 months of continuous tx
(endpoint).

Inclusion: 18-29 years at time of
first PP injection,

dx scz < 1 year before the first PP
injection, regular continuous
injections with not more than one
missed

injection within the 12-month
documentation

period (365 + 31 days).

Exclusion: anterior tx with LAI-AP

other than PP, tx with other
LAI-AP during 12 months of PP

n =50: RLAI remission (n=32;
64%) vs RLAI non remission
(n=18)

32 males; mean age = 23 years;
mean DUP! = 129 days; 54% AP
naive.

At baseline, remission group has
more women (53,1% vs 5,6%). No
difference in race/ethnicity, mean
age, dx, anterior exposition to AP,
DUP, total PANSSK and sub-scales,
CGL-S!, SF-12™, CDS"

n =36 (72%) completed study.

n=_84;
Mean age = 24,1;
Male = 69,0%;

Mean age at FEP suggestive of scz
=23,8;

Mean time between FEP
suggestive of scz and first PP
injection = 5,5 months;

Mean age at first AP tx = 23,9
Mean time between first AP
treatment and first PP injection =
4,8 months.

| total PANSS and sub-scales
remission group >non remission
group

| CGI-S remission group >non
remission group

no difference in CDS between
groups

92% have a clinical response3

PANSS: 79% have a

clinical response

| total PANSS score (mean 31,6
points)

from baseline to endpoint

1 CGI

91% were

deemed to have a clinically’
relevant improvement in illness
severity at last PP injection.

1 SOFAS remission group >non
remission group

no difference in SF-12 between
groups

1PSPP from baseline to endpoint
TGAFY from baseline to endpoint
65% were

deemed to have a c]inically8
relevant improvement functioning
at last PP injection

Remission at 2 years achieved by
64% (97% maintained this status
throughout study)

Median time to remission = 301
days

At PP initiation, 36 (42,9%)
patients were in hospital.

Overall, 81 (96,4%) had no new
hospitalization during the
12-month documentation period.
Three (3,6%) patients had one new
hospitalization for

management of an episode/relapse.

Main reasons for initiating PP:
relapse prevention (56%),
partial/non-adherence to
previous medication (20,2%),
convenience (15,5%).

Continued on next page
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Table 5.V - continued from previous page

Author/year

Method/Duration

Population

Symptoms Functioning

Relapse/Service use

Other

Emsley et al., 2008
(South Africa)22]

Tiihonen et al., 2006
(Finland)€2

2-year same site post-hoc
comparison of effects of 2 groups
extracted each from 2 separate
studiesO:

RLAI (Emsley et al., 2008):
2-year, single site, prospective, 1
arm, open label, descriptive study
performed between Feb 2004-Dec
2006.

OAP" (Schooler et al., 2005):
2-year multisite, RCT,
double-blind study performed
between Nov 96-January 2000,
compares efficacy of oral
risperidone to oral haloperidol.
Inclusion: 16-45 y.o., dx < 1 year
scz/schizophreniform/sczaff; <2
hospitalization for psychosis, < 12
weeks lifetime exposition to AP.
Exclusion: tx with mood
stabilizers or AD at baseline, SUD
in the month preceding the study,
anterior use of LAI-AP, mental
retardation, acute suicide risk.

6-year prospective cohort study
using national central registers and
performed between January 1st
1995 - Dec 31st 2001.

Measures association between
prescribed AP (perphenazine depot
and diverse OAP) and
rehospitalization after first
admission for scz or sczaff
Inclusion: dx scz or sczaff, patients
hospitalized for the first time for
scz/sczaff, 15-45 y.o. at index
hospitalization.

Mean duration of f/u® = 3,6 years.

RLAI group: n = 50 (32 males);
mean age = 25,4

OAP group: n =47 (27 males);
mean age = 25,9

At baseline: no difference between
groups in age, gender, dx,
proportion of AP naive and total
PANSS scores.

Higher positive PANSS score and
more caucasiens in OAP group.

2230 consecutive adults
hospitalization (1383 men) (many
but not all had first episode
psychosis at first hospitalization).
Mean age = 30,7

Higher | PANSS total score for -
RLAI group (44%) vs OAP group
(28,8%)

Lower relapse4 rate at 2 years
for RLAI group (9.3%) vs
OAP group (42,1%) among
responders to medication.
Lower proportion for all-cause
discontinuation for RLAI vs OAP
group (20% vs 48,9% at 1 year;
26% vs 70% at 2 years).

Higher remission rate at 2 years for
RLAI group (64%) vs OAP group
(40,4%).

Clozapine, perphenazine depot and
oral olanzapine are associated with
lower risk of rehospitalization.
Perphenazine depot had the lowest
relative risk (0,32; IC 0,13-0,47).
Rehospitalization incidence for
perphenazine depot = 0,28.
Rehospitalization incidence for
oral perphenazine = 0,47.
Rehospitalization incidence for
OAP =0.52.

Initial use of clozapine,
perphenazine depot and oral
olanzapine is associated to lower
rate of discontinuation for any
reason compared to other OAP.
No difference in mortality rate
between drugs.

Continued on next page
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Author/year

Method/Duration

Population

Symptoms

Functioning

Relapse/Service use

Other

Tiihonen et al., 2011
(Finland)68]

Toll et al., 2015
(Spain)Im

7-year prospective cohort study
using national central registers and
performed between 2000 - 2007.
Measures risk of rehospitalization
between LAI-AP (haloperidol,
risperidone, perphenazine
zuclopenthixol) and diverse OAP
or oral equivalent.

Inclusion: dx scz, patients
hospitalized for the first time for
scz, 16-65 y.o. at index
hospitalization.

Mean duration of f/u = 2 years.

6-month, single site, prospective
and retrospective, 2 arms
descriptive study performed
between 2008-2014.

Comparison of outcome for
LAI-AP vs OAP in a FEP' clinic.
Inclusion: age18-35, dx
scz/schizophreniform/brief
psychotic disorder/psychosis
NOS/affective psychosis, <1 year
of symptoms’ evolution, 1Q >80,
absence of abuse/dependance
except to cannabis or tobacco.

2588 consecutive first
hospitalization for scz (62% male).
Mean age = 37,8.

108 consecutive FEP patients:

11 LAI-AP (25% PP, 25%
zuclopenthixol, 50% RLAI); mean
age=22,18

177 OAP; mean age = 24,92

No difference between groups in
age, gender, substance use, dx,
DUP.

No difference between groups in
total PANSS and sub-scales scores,
or CDS.

During f/u: no difference between
groups in use of cannabis, tobacco,
alcohol, cocaine, heroin,
amphetamines.

No difference in GAF between
groups.

Risk of rehospitalization for pooled
LAI-AP = 1/3 of risk for OAP
(adjusted HR = 0,36; IC 0,17-0,75).
Rehospitalization incidence for
LAI-AP =0,12.

Rehospitalization incidence for
OAP =0,18.

Greater reduction of rehospitaliza-
tion and emergency visits for LAI-
AP vs OAP.

LAI-AP have 59% lower risk of dis-
continuation vs OAP.

RCT studies on recent-onset psychosisl

Malla et al., 2013
(Canada)@

2-year multisite, exploratory, 2
arms, open label RCT, recruitment
between 2004-2006.

Explore comparative efficacy,
safety and tolerability of RLAT
relative to OAP 2nd generation.
Inclusion: dx
scz/sczaff/schizophreniform <3
years, age 18-30, AP naive or
under OAP 2nd gen., total PANSS
60-120, stable after stabilization
phase.

Exclusion: mood stabilizers or AD,

SUD, use of LAI-AP in the 3
months before study, AP
resistance, suicide/violence risk at
admission, drug use in the 30 days
before study, anterior use of
clozapine.

2 phases: stabilization (18 weeks)
and maintenance (86 weeks).

RLAI: n = 42; mean age = 22,5
OAP: n = 35; mean age = 23

Mean time between dx and study =
9 months.

No difference between groups on
baseline sociodemographic
characteristics

n =31 (40,3%) completed study.

Between baseline and end of study,
no difference in CGI-S and posi-
tive or negative PANSS score, ex-
cept for greater reduction of total
PANSS score for RLAL

No difference in time to relapse4
between groups.

Higher number of relapse for RLAI
(n=11) vs OAP (n=5).

No difference in attitudes towards
medication.

Continued on next page
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Author/year

Method/Duration

Population

Symptoms

Functioning

Relapse/Service use

Other

Subotnik et al., 2015
(UsA)El

Schreiner et al., 2015
(Multinational)©2l

1-year, single site, 2 arms RCT,
recruitment between March 16,
2005-Sept 27, 2012.

Compare clinical efficacy of RLAI
to RPOu

Inclusion: age 18-45, outpatient,
FEP < 2 years, dx
scz/sczaff/schizophreniform
Exclusion: substance
abuse/dependance in the last 6
months, mental retardation

Mean duration of f/u = 10,2 months
(no difference between groups).
Randomization of medication and
psychosocial treatment (CRY ou
HBTY). Run-in phase and
stabilisation with RPO.

An intent-to-treat analysis was
performed between October 4,
2012, and November 12, 2014.

2-year, multisite, prospective, open
label, rater blinded, 2 arms RCT,
unknown years of study.
Assessment of efficacy of PP vs
OAP.

Inclusion phase of 2 weeks:
patients with acute episode of scz
and a PANSS 70-120 who might
benefit from switch to PP, age
18-65, dx scz since 1-5 years,
history of > 2 relapses requiring
hospitalization in the last 24
months.

Inclusion phase 2-year: score < 4
in at least 4 PANSS items (P1, P2,
P3, P6, P7, G8) and CGI-S < 4
Exclusion: AP naive, resistance to
AP, clozapine in the last 3 months,
psychotherapy program started in
the 2 months before study,
involuntary hospitalization.

OAP dispensed at each visit, pill
count, reminder to take pills.

n =383 (RLAI =40

RPO =43)

No difference in sociodemographic
characteristics between groups
(age, gender, race/ethnicity, dx,
time before dx, education, marital
status, BPRS* (at baseline and at
randomization)

mean age = 21,5; males = 78%;
singles = 96%; caucasians = 49%,
scz = 55%

Phase 2-year: n PP = 352; n OAP =
363

No difference in sociodemographic
and clinical characteristics between
groups.

Mean age = 32,6; mean age at dx =
30,1; mean time between dx and
study = 3 years for PP and 2,9
years for OAP; mean time between
first treatment and start of study = 4
years for PP and 3,8 years for OAP.

Higher | BPRS in terms of

hallucinations and unusual thought

content for RLAI vs RPO and this
is attribuable to better adherence.

Those with the best adherence have

a BPRS <4.

No differences between groups for
PANSS and CGI-S.
No mention if presence of SUD.

No differences between groups in
PSP, SF-36Y and EQ-5D%.

16/83 (19%) relapseS: RLAI=
2/40 (5%) vs RPO = 14/43 (33%)
86% of relapses in the first 6
months (relative risk reduction
RLAI vs RPO = 84,7%) (effect not
attributable to adherence).

Number of hospitalization: RLAI =
2/40 (5%) vs RPO = 8/43 (18,6%).
Time without exacerbation/relapse
is associated to adherence.
Adherence predicts need for
hospitalization.

Time to relapse4 longer for PP.
14,8% of PP relapse vs 20,9% for
OAP (p =0,032)

Relative risk reduction of relapse
for PP =29,4%

Higher rate of discontinuation for
RPO under HBT.

Better adherence for RLAI vs RPO
(95% excellent vs 33%).
Adherence during the first 6
months is highly correlated to
adherence in the last 6 months.

Continued on next page
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Author/year

Method/Duration

Population

Symptoms

Functioning

Relapse/Service use
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Kishi et al., 2016

Systematic review and
meta-analysis of the 3 RCTs above.

Only adults (no adolescent and no
geriatric population).

Mean age = 30,7

62,7% male

Pooled LAI-AP: no difference be- -
tween LAI-AP and OAP in im-
provement of total PANSS score

and its sub-scales.

Pooled LAI-AP are not superior to
OAP in terms of relapse reduction
(RR™ =0,67; 95% CI*b =
0,24-1,83,p=043; N=3,n=
875), but significant heterogeneity
(12 =76%)

[Malla 2013: RR = 1,83; 95%CI =
0,70-4,77; n = 77] showing no

Pooled LAI-AP have higher rate of
discontinuation secondary to non
adherence or inefficacy.

The statistical power of the
outcome in each

study was 50,8% (Malla 2013),
69,4% (Schreiner 2015), and
95,3% (Subotnik 2015).

superiority, whether Subotnik and
Schreiner show superiority of
LAI-AP vs OAP [Schreiner 2015:
[RR =0,71; 95%CI = 0,51-0,97;
NNTce=-17; n = 715] [Subotnik
2015: RR =0,15; 95%CI =
0,04-0,63; NNT = -4; n = 83]

lOnly significant results are reported.

2Remission definition according to criteria by Andreasen et al.,2005 : patient should keep for at least 6 months a score < 3 on all the following key PANSS items : P1 : Delusions, P2 : Conceptual disorganization, P3 : Hallucinatory behavior, N1 : Blunted affect, N4 :
Passive/apathetic social withdrawal, N6 : Lack of spontaneity, G5 : Mannerisms and posturing, G9 : Unusual thought content.

3Clinical response : lowering of 20% or more of PANSS score.

“4Relapse definition according to criteria by Csernansky et al, 2002 : Any one of the following : psychiatric hospitalization; an increase in the level of psychiatric care (e.g., from clinic visits to day treatment) and an increase of 25% from baseline in the total PANSS
score or an increase of 10 points if the baseline score was 40 or less (total possible scores range from 30 to 210); deliberate self-injury ; suicidal or homicidal ideation that was clinically significant in the investigator’s judgment ; violent behavior resulting in clinically
significant injury to another person or property damage ; or substantial clinical deterioration, defined as a change score of 6 (“much worse”) or 7 (“very much worse™) on the CGI.

SExacerbation and/or relapse was identified based on increases in the BPRS items unusual thought content, hallucinations, or conceptual disorganization using computer scoring algorithms.

6Parlicipams in the 2 groups come from the same site. No patients participate in both studies. Protocols are similar between studies in terms of selection criteria and instruments of evaluation.

7 > 20% decrease in PANSS or BPRS total score ; or CGI-S decrease of at least 2 points ; or CGI-C improved, much improved, or very much improved ; and with no PANSS, BPRS, CGI-S or CGI-C score indicating disease worsening.

8PSP total score increase > 7 points ; or GAF total score increase > 20 points ; or SOFAS total score increase > 30% from baseline ; and with no PSP, GAF, or SOFAS score indicating worsening of the disease.

4RLALI : risperidone long-acting injection. by diagnosis. “scz : schizophrenia. dsczaff : schizoaffective disorder. AP : antipsychotics. fix : treatment. AD : antidepressants. hSUD : Substance use disorder. ILAI-AP : Long-acting injectable antipsychotic. iDUP:
Duration of untreated psychosis. KPANSS : Positive and negative syndrome scale. ICGI-S : Clinical general impression - severity sub scale. ™SF-12 : 12 items Short form survey. "CDS : Calgary depression scale. °PP : Paliperidone palmitate. PPSP : Personal and
social performance scale. 9GAF : General assessment of functioning scale. "OAP : Oral antipsychotic. $f/u : follow-up. 'FEP : First episode psychosis. "RPO : Risperidone per os. YCR : Cognitive remediation. WHBT : Healthy-behaviours training. *XBPRS : Brief

psychiatric rating scale. Y SF-36 : 36 items Short form survey. “EQ-5D : EuroQol (quality of life) 5 dimensions questionnaire. **RR : risk ratio. b : confidence interval. “NNT : number needed to treat.



CHAPITRE 6

DISCUSSION

Dans la présente section, seront élaborées en premier lieu les hypotheéses visant a expliquer
les résultats de recherche et a les mettre en perspective comparativement aux données de la

littérature. Par la suite, une critique de notre étude sera élaborée.
Caractéristiques sociodémographiques et cliniques des groupes a I’admission

Contrairement a I’hypothese initiale stipulant que les caractéristiques sociodémographiques et
cliniques seront semblables entre les groupes APAP et APPO tel que démontré dans certains
essais®>?% dans la présente étude, les APAP semblent prescrits aux patients avec PEP présen-
tant des facteurs de risque de mauvais pronostic, tel que suggéré par les études d’ Abdel-Baki et
al. (2014, 2017) ou les patients PEP itinérants et les patients PEP avec TLUS se voyaient pres-
crire des APAP dans une plus grande proportion que les PEP n’ayant pas ces caractéristiques.
Une autre étude menée aux Etats-Unis sur les individus avec un diagnostic dans le spectre de la
schizophrénie a démontré, comme la présente étude, que les patients sous APAP, comparative-
ment a ceux sous APPO, sont en plus grande proportion des hommes, sont moins susceptibles
d’avoir une éducation supérieure a une éducation secondaire, et sont plus susceptibles d’avoir un
diagnostic de schizophrénie, une histoire d’itinérance, des niveaux inférieurs de fonctionnement

global (GAF), une toxicomanie comorbide, des antécédents judiciaires et des niveaux supérieurs

de psychopathologie (PANSS)178.

Par ailleurs, une symptomatologie positive et négative sévere (PANSS, CGI), un TLUS et des
antécédents judiciaires sont des prédicteurs de la mauvaise adhésion aux AP#S71681 1] est donc
probable que dans la présente étude, les cliniciens aient eu tendance a prescrire des APAP aux

patients qui sont inobservants a la médication ou a risque de mauvaise adhésion.

Ainsi, les raisons pouvant expliquer la similitude a I’admission des caractéristiques socio-démographiques

et cliniques entre les groupes APAP et APPO dans les études d’Emsley et al. (2008) et Toll et



al. (2015) sont I’exclusion des patients présentant des caractéristiques associées a un mauvais

855,193

pronostic ou a une mauvaise adhésion telles que la comorbidité de TLU , qui constituent

51,7% de I’échantillon de la présente étude et, hypothétiquement, une aire géographique ou il y

55193

a moins d’itinérants, les études ne faisant pas mention de leur taux d’itinérance , alors que

la présente étude a lieu dans un secteur urbain o1 la population itinérante est trés prévalente'.
Raisons et contexte de prescription et d’arrét d’APAP

La vaste majorité (70,5%) du groupe APPO n’a eu qu’un seul essai d’ AP, suggérant une bonne
satisfaction en termes d’efficacité et de tolérance. Le taux élevé de mauvaise adhésion au premier
essai d’AP chez les deux groupes a 1I’étude (APAP = 39,0%; APPO = 34,2%) confirme les

résultats de la littérature (taux de non adhésion aux AP de 20,0-56,0%)>2.

En accord avec notre hypothese initiale, I’étude du présent mémoire a démontré que les injec-
tables sont le plus souvent prescrits suite 2 une mauvaise adhésion résultant ou non en une re-
chute. Ceci concorde avec la littérature sur les PEP et sur la psychose en général 28-U70:7 71311204
De plus, une étude chez des PEP démontre, de fagon similaire a notre étude, que la principale
raison justifiant une prescription d’APAP est la prévention de la rechute (56,0%) et que, dans
une proportion similaire a la notre (15,5%), la préférence du patient pour I’APAP représente
aussi une raison non négligeable”®. Ceci contraste avec la croyance maintenue de plusieurs psy-

chiatres que les patients trouvent les injectables inacceptables>>°2.

Par ailleurs, I’arrét de 1’injectable résulte principalement du désir du patient de cesser la médi-
cation, tel que mentionné par Brett et collaborateurs (2011)28, et ce contre 1’avis du médecin
dans plus du tiers des cas. Verdoux et collegues (2000) rapportent un taux d’interruption contre
avis médical de la médication orale de deuxieme génération chez les PEP de 1’ordre de 53,0%,
un taux un peu plus élevé que celui de 1’étude de ce mémoire (41,0%)?Y. L’étude observa-
tionnelle, prospective, internationale e-STAR (Electronic Schizophrenia Treatment Adherence
Registry) décrit aussi qu’a 24 mois, 28,5% des patients avec schizophrénie ou trouble schizoaf-
fectif cessent les APAP suite a une réponse insuffisante (vs 10,2% dans la présente étude), et
26,1% cessent les APAP suite a un choix du patient ou de sa famille (vs 79,6% dans 1’étude du

présent mémoire) 22123,
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Il existe plusieurs éléments sur lesquels agir afin d’améliorer I’adhésion aux APAP. En effet, il
faut agir sur les prédicteurs de la mauvaise adhésion chez les PEP : sévérité de la psychopatholo-
gie, manque d’autocritique, attitudes négative des patients face a la médication, TUS comorbide
et effets secondaire de la médication®12?. De plus, une bonne alliance thérapeutique et un bon

réseau de soutien social et familial favoriseraient 1’adhésion.

Dans I’étude du présent mémoire, la rispéridone longue action était I’ APAP le plus fréquemment
prescrit méme parmi les APAP de deuxiéme génération, car il était disponible durant une plus
grande proportion de 1’étude (au Québec depuis septembre 200417%, couvert par la RAMQ 2
partir de juin 20059%2; palipéridone palmitate disponible en octobre 2010123 et couvert a par-

tir de juin 2011193; aripiprazole longue action disponible en mars 2014172

et couvert a partir
d’octobre 2014194 Puisque 1’étude a débuté en 2005 et s’est terminée en 2015, la rispéridone

longue action était naturellement plus souvent prescrite.
Symptomatologie et fonctionnement

Les résultats sur I’'impact des APAP comparativement a celui des APPO sur I’issue fonction-
nelle et symptomatique n’infirment pas 1’hypothese initiale émise a partir de la revue de la
littérature. Dans la présente étude, les patients sous APAP connaissent une amélioration de leurs
symptomes, tel que décrit par diverses études>>=0>121U8T I présentent également, 2 trois
ans de suivi, une amélioration du fonctionnement (GAF, SOFAS, QLS, augmentation du pour-
centage de patients au travail ou aux études, et diminution du taux d’itinérance) tel que décrit
par Emsley et al. (2008)°° et Hargarter et al. (2016), ainsi qu’une baisse du taux de toxico-
manie (TLUS, TLUS-cannabis, TLUS-amphétamines). Cependant, cette amélioration, quoique
significative, est proportionnellement moindre que celle des patients sous APPO, contrairement

551193

a ce qu’ont décrit les études observationnelles comparatives , ou les ERC et leur méta-

analyselV22ILTEIST By effet, les précédentes études avaient démontré que les patients pre-

SSI187

nant des APAP évoluaient mieux ou encore qu’il n’y avait pas de différences entre les 2

groupes 102012111771193

La constatation de la présente étude que les participants sous APAP évoluent moins bien que

ceux sous APPO peut étre secondaire a un fonctionnement prémorbide moindre pour le groupe
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sous APAP. En effet, dans un tel contexte, on ne peut s’attendre a ce que les patients sous
médication antipsychotique injectable s’améliorent a 3 ans de suivi au point de rejoindre ou
surpasser le niveau de fonctionnement des individus ne recevant que des APPO, qui eux ont
un fonctionnement prémorbide supérieur. En effet, il est bien démontré que le fonctionnement

prémorbide est prédicteur du fonctionnement apres traitement3O7HSSIUTILS0S6]

Les différences entre les résultats de I’étude du présent mémoire et ceux de la littérature dé-
coulent probablement du fait que les patients recevant des APAP dans la présente étude ont plus
de facteurs de mauvais pronostic, semblent plus séverement malades (CGI-S) et ont un fonc-
tionnement plus altéré a I’admission (GAF) et en prémorbide (GAF, SOFAS) que les patients
prenant seulement des APPO. Ceci contraste avec les autres études ou les 2 groupes sont simi-

SSUT21U17701870193

laires a I’admission , et ou les patients avec un TLUS, un des facteurs principaux

de mauvais pronostic, et une psychopathologie sévere (ex. résistance aux AP, risque élevé de

SSI12101870193

suicide) ont été exclus , entratnant de ce fait un biais de sélection majeur.

Les résultats de 1’étude du présent mémoire démontrent néanmoins que les patients sous APAP
s’améliorent du point de vue symptomatique et fonctionnel malgré la présence de facteurs de
mauvais pronostic. Cependant, la présente étude ayant un devis ouvert, il est impossible de
conclure que les améliorations observées dans le groupe APAP soient directement attribuables
aux effets bénéfiques de la médication antipsychotique injectable. Il est probable que d’autres
facteurs optimisant 1I’adhésion, et auxquels les participants ont été exposés dans les cliniques
d’intervention précoce (ex. impliquer la famille et le réseau social large, psychoéducation, inter-
ventions pour le TLUS, etc.), aient un impact important dans I’amélioration de 1’évolution des
patients avec PEP, méme ceux avec des facteurs de mauvais pronostic, voire particulierement
chez cette clientele. En effet, il a été démontré par exemple qu’un bon soutien familial et social,
ainsi que I’absence de TLUS chez les patients présentant un PEP est associé a un impact positif

sur I’adhésion a la médication et I’engagement au suivi clinique2-H3S1200S6IS 784
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Utilisation des services - Rechutes et ordonnance d’autorisation de soins

Tel que mentionné dans la méthodologie de I’article, les mesures de taux de rechutes, d’hospita-
lisation, de visites a I’urgence et de visites pour suivi intensif en externe se veulent uniquement
descriptives, représentant des mesures indirectes de la sévérité de la maladie. Elles ne peuvent
étre considérées comme une mesure de I’impact des APAP vs les APPO, vu la méthodologie qui
ne nous permet pas de distinguer dans le groupe APAP les rechutes survenant pendant la prise

d’un APPO vs celles survenant sous APAP. Il est cependant intéressant d’en discuter.

Dans la présente étude, la proportion plus élevée de rechute et de rechutes requérant une hospi-
talisation reflete que les patients du groupe APAP sont probablement plus séverement atteints et
présentent une maladie active avec maintes rechutes nécessitant plusieurs hospitalisations pour

se remettre d’un épisode de décompensation des symptomes psychotiques.

Contrairement a I’hypothese initiale et a la majorité des études recensées par la revue de la
littérature>>H O2ZEISTIOIRS e taux global de rechute ainsi que le taux de rechute nécessitant
une hospitalisation chez les patients sous APAP sont plus élevés que ceux des patients sous
APPO. Effectivement, mis a part Malla et collaborateurs (2013) qui concluent a un plus haut
taux de rechute chez le groupe sous rispéridone injectable que chez le groupe APPOYZL 1a

plupart des études rapportent un plus bas taux de rechute®72187 de réhospitalisation 2123,

193

et de visites a I'urgence"*~ chez les APAP que chez les APPO, ou I’absence de différence entre

les deux groupesV?. De plus, dans les études observationnelles non comparatives=0/276132
le pourcentage de patients sous APAP qui rechutent est trés faible (8,0%°% et 3,6%"%), alors
que la proportion de patients sous injectable ayant re¢cu au moins un essai d’APAP et rechutant
dans I’étude du présent mémoire est de 51,0%. Cette divergence entre la littérature et 1’étude du
présent mémoire s’explique principalement par le fait que notre méthodologie ne nous permet
pas de distinguer les rechutes et les hospitalisations qui ont lieu avant la prescription de I’ APAP
de celles qui ont lieu apres. Or, en sachant que 51,0% des patients du groupe APAP ont eu au
moins une rechute et que 56,4% des patients se sont vus prescrire un APAP parce qu’ils avaient

rechuté, ceci implique que la rechute, a tout le moins pour cette proportion de sujets, a eu lieu

avant la prescription d’ APAP.
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De tous les patients sous ordonnance d’autorisation de soins (OAS) (n = 61), la grande majorité
(82,0%) est constituée d’individus du groupe APAP. De plus, la moitié des patients du groupe
APAP (n = 50) sont sous OAS. Aucune des études relevées par la revue de la littérature ne men-
tionnent le taux d’OAS. Cependant, plusieurs études ont démontré une association directe entre
I’utilisation d’OAS et les APAP dans la population générale diagnostiquée avec un trouble du
spectre de la schizophrénig® SO OLIXIGIARIIN Jeq individus sous OAS étant deux fois plus
susceptibles d’étre sous APAP que sous APPO>. Parmi les études concernant les OAS chez les
PEP, Morandi et collaborateurs (2016) 134 déterminent que 19,2% sont sous OAS, ce qui se rap-
proche de la proportion de patients sous OAS (16,2%) dans I’étude du présent mémoire. Cette
derniere possede des résultats qui concordent avec ceux du Programme Troubles Psychotiques
du Québec ou 10,0% des patients sont sous OAS et parmi ceux-ci 75,0% sont sous APAP1OV,
Il a été remarqué que les patients avec un PEP placés sous OAS semblent avoir un profil spéci-
fique : (i) un plus bas niveau de fonctionnement prémorbide, (ii) une plus basse scolarité, (iii)
un plus haut taux d’histoire d’abus de substance, (iv) une maladie plus sévere, (v) une plus
basse autocritique au début du traitement, et (vi) plus de jeunes hommes avec un diagnostic de
schizophrénie®!"13%, Ceci démontre alors que les OAS sont utilisés avec des patients présentant
plusieurs facteurs de mauvais pronostic et une psychopathologie plus sévere, soit des patients

plus susceptibles de recevoir des APAP, tel que démontré par 1’étude de ce mémoire.
Forces de I’étude

Un avantage principal de notre étude est son devis naturalistique permettant d’examiner un
échantillon d’individus suivis dans le cadre d’une pratique clinique «réelle», donc représentatif

de la population des PEP.

Effectivement, le systtme de santé public et universel canadien offre ’accés aux services de
santé a tous les citoyens sur la base de leurs besoins plutot que sur leurs possibilités financieres.
De plus, ce systeme est sectorisé. Ainsi, toutes les personnes vivant dans un bassin géographique
spécifique sont traitées dans un hopital désigné, du moins pour les services d’hospitalisation et

d’urgence, et retournent dans cet hopital pour le suivi si nécessaire ou en cas de rechute.

Par ailleurs, un effort particulier a été fait pour s’assurer d’inclure dans la cohorte de I’étude
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tout la population présentant un PEP. Par exemple, il a été possible, suite a I’accord des comités
scientifiques et d’éthique, d’avoir acces aux dossiers des patients ayant refusé de participer a la
recherche (13,3%) ou n’ayant pu étre approchés pour recrutement (23,7%) vu leur inaptitude a

consentir, leur méfiance ou parce qu’ils ont été perdus au suivi avant méme le recrutement.

Au sujet de I’aptitude a donner un consentement éclairé a la recherche, il importe de souligner
que les patients sous OAS, donc les patients inaptes a consentir au traitement, peuvent aussi
étre inaptes a consentir a la recherche mais ne le sont pas nécessairement. La jurisprudence
québécoise s’est inspirée des critéres établis par la législation de la Nouvelle-Ecosse quant 2 la
capacité des patients 4 consentir aux soins”. Un patient sera considéré inapte a consentir si son
état de santé nuit a sa capacité de consentir ou s’il est incapable de comprendre la nature de la
maladie dont il est atteint, la nature et le but des soins, les risques associés a ces soins, ou les
risques encourus si ces soins ne sont pas prodigués®. Conformément au principe de justice, les
personnes inaptes a consentir aux soins ne doivent pas €tre injustement exclues des bénéfices po-
tentiels de la participation 4 un projet de recherche>!. Ainsi, I’aptitude a consentir a la recherche
a trait a la capacité des participants éventuels ou réels de comprendre I’information qui leur est
présentée sur le projet, de comprendre les risques et les bénéfices potentiels de la recherche et
d’évaluer les conséquences possibles de leur décision de participer ou non>L. L’ aptitude peut
varier selon la complexité du choix a faire, les circonstances entourant la décision ou le mo-
ment ot le consentement est sollicité>l. La détermination de 1’aptitude & consentir a participer
a un projet de recherche est donc un processus évoluant dans le temps. Une personne peut donc
avoir une aptitude réduite a consentir a un traitement, mais étre tout de méme apte a décider
de participer & certains types de projet de recherche®!. Ainsi, les patients ont été approchés afin
d’obtenir leur consentement a 1’étude en respectant les criteres éthiques qui sous-tendent la re-
cherche chez les humains. Si apres avoir été approchés, les patients sont inaptes a consentir a la
recherche, 1’autorisation du directeur des services professionnels du CHUM a été obtenue pour
avoir acces aux dossiers des patients concernés dans le but d’y collecter de fagon anonyme des

données cliniques pouvant informer sur leur evolution.

Parmi les patients ayant refusé la recherche et ceux n’ayant pas €té recrutés, 25,2% sont des pa-

tients qui recoivent des APAP. Cette proportion se rapproche de celle de 1’échantillon global des
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patients inclus dans 1’étude, suggérant ainsi que les raisons de leur refus ou du non recrutement
n’ont pas de lien direct avec la raison qui sous-tend la prescription d’ APAP. L’acces aux don-
nées, quoique partielles et rétrospectives, de plus du tiers des patients, dont le quart est constitué
de patients avec des facteurs de mauvais pronostic et de mauvaise adhésion, semblait primor-
dial vu le questionnement a 1’origine de 1’étude. De fait, les caractéristiques qui ont amené ces
patients a refuser de participer a la recherche (ex. méfiance psychotique) ou a ne pouvoir étre
recrutés (ex. instabilité clinique) font en sorte qu’une bonne partie des individus échappent aux

recherches, ne rendant pas alors 1’échantillon représentatif de la population.

En outre, plus de la moitié des patients de 1’étude auraient été exclus du recrutement dans le
cadre de la majorité des études recensées par la revue de la littérature, puisque 51,7% ont un
TUS comorbide. Parmi ces derniers, 12,4% ont refusé la recherche et 22,2% n’ont pas pu étre
approchés. Contrairement a ce qui aurait pu &tre pressenti, le taux de refus et d’impossibilité de

recrutement sont tout a fait similaires entre les patients avec et sans TLUS.

D’autre part, contrairement a toutes les publications relevées par la revue de la littérature, 1’étude
du présent mémoire inclut les patients avec psychose autre que celle du spectre de la schizo-
phrénie, i.e. la psychose affective, la psychose non autrement spécifiée, le trouble délirant et la
psychose réactionnelle breve. Il y a eu également inclusion de patients sous OAS, dont 82%
sont sous APAP (50% des APAP sont sous OAS). Finalement, le taux de mauvaise adhésion a la

médication orale se compare avec celui trouvé dans la littérature chez la population de PEP7Z,

Comparativement au devis naturalistique de I’étude du présent mémoire, les trois ERC recensées

par la revue de la littérature 217721187

ont une validité externe moindre, limitant la possibilité de
généralisation de leurs résultats 2 la population de tous les PEP2>, En effet, ces trois études ont

5T . . ENE 121 iy s D2IA77087 (i ‘14
exclu a I’admission les patients : (i) instables"<", (ii) inobservants , (ii1) sous antidé-
presseurs ou stabilisateurs de I’humeurl, (iv) avec un TLUST*MEZ (v) avec une résistance
aux AP1ZHZY (vi) i risque de suicide ou de violencel2!, (vii) n’ayant jamais recu d’APMZ,
(viii) requérant une hospitalisation involontaire*, et (ix) ayant débuté un programme de psy-

177

chothérapie dans les 2 mois avant 1’étude”*, contrairement a I’étude du présent mémoire qui a

inclus tous les patients présentant un PEP du secteur géographique concerné. Il ne peut donc y
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avoir de généralisation des résultats des études randomisées parce que les patients susceptibles
de bénéficier d’'un APAP sont sous-représentés ou méme exclus des essais randomisés>>>, Tl
se pourrait bien alors que, par sa nature méme, un essai randomisé controlé affaiblisse la pos-
sibilité de détecter des différences significatives entre des approches alternatives de traitement,
puisque les injectables sont spécialement indiqués et prescrits a des patients inadhérants ou a
risque de mauvaise adhésion?>. Les patients consentant 4 un essai randomisé sur ’impact des

APAP ne sont donc pas représentatifs de ceux avec un PEP recevant des APAP dans un contexte

naturalistique, comme le démontre 1’étude du présent mémoire.

La représentativité des échantillons de ces trois essais randomisés est également remise en ques-
tion par I’inclusion concomitante de patients ayant un diagnostic et un traitement recus depuis 2
a5 ans et de ceux qui ont un diagnostic ou un traitement depuis un an et moins 2H 72187 Ep ef-
fet, les résultats moyens finaux de ces études sont biaisés, car ils ne concernent pas uniquement
la population de patients en début de maladie (PEP), mais aussi ceux en phase plus chronique’.

Il est préférable d’inclure des patients au méme stade de la maladie pour pouvoir déterminer

I’impact d’un traitement.

Par ailleurs, I’intensité des services offerts durant les essais randomisés contribue a augmenter
I’adhésion des patients sous APPO, créant ainsi un biais envers une meilleure issue pour le trai-
tement oral®®. C’est ce qu’on appelle I’effet «Hawthorne»“? : le comportement des participants
au courant de 1’étude peut étre influencé par une situation sociale ou thérapeutique spéciale. Vu
I’attention personnelle accrue dans les essais randomisés (rappels des rendez-vous, gratuité de
la médication, don de la médication orale comme méthode d’incitation a participer), ceci altere
sérieusement la validité externe de 1’étude. En effet, donner la médication orale élimine le be-
soin d’aller chercher la prescription a la pharmacie et/ou de la payer, augmentant «faussement»

I’observance de ces patients.

Ainsi, les cohortes homogenes de patients, la sélection stricte des participants et I’environnement
clinique contrdlé des essais randomisés ne refletent pas la réalité de la pratique clinique, ne
constituant pas par conséquent un devis appropri€é pour comparer I’efficacité des APAP aux

APPOPOHOZ,
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Un autre avantage de la présente étude est la considération de plusieurs dimensions de 1’évo-
lution, dont le fonctionnement social et les symptomes. Tel que souligné par Carpenter et al.
(1991), diverses dimensions d’issues peuvent avoir une évolution différente, rendant important

de couvrir les différents aspects du rétablissement=’

. En effet, comparativement aux études qui
n’ont utilisé qu’une seule échelle de fonctionnement, par exemple GAF!®? ou PSP (Personal
and social performance scale)”, 'utilisation de plusieurs échelles et variables d’évaluation
dans 1’étude du présent mémoire maximise les probabilités de détecter les changements dans
les diverses dimensions du fonctionnement, puisque celles-ci peuvent évoluer différemment (ex.
autonomie en hébergement vs capacité 2 maintenir un emploi)=Z, et certaines échelles de mesure
peuvent étre plus sensibles ou spécifiques que d’autres=. En outre, I’échelle GAF tient compte
de la symptomatologie du patient et n’est pas une échelle d’évaluation «pure» du fonctionne-
ment, tel le SOFAS. Effectivement, bien que le GAF ait une excellente fiabilité et une bonne
validité prédictive, il fusionne le fonctionnement psychosocial avec les symptomes sans per-

92193

mettre de les discriminer . Le fait d’avoir des mesures plus globales (ex. GAF) et d’autres

plus détaillées (ex. statut occupationnel) permet d’avoir les 2 perspectives.

Par ailleurs, la taille de I’échantillon est suffisamment grande pour pouvoir détecter des diffé-
rences statistiques plus subtiles qui ne seraient possiblement pas détectées avec un échantillon

plus petit.

Finalement, un aspect intéressant de 1’étude est de fournir non seulement les raisons de prescrip-
tion d’APAP, mais les raisons d’arrét de I’ APAP et la facon dont ceux-ci sont cessés/sevrés chez
les individus avec un PEP. Cette information est plutot rare dans la littérature. Au mieux, il est
possible de trouver les raisons d’arrét toutes causes confondues ou les raisons de cessation des
APPO12130 Avec ces nouvelles données, le clinicien peut mieux anticiper les raisons d’arrét de
I’ APAP et ainsi les aborder avec un jeune atteint d’un PEP pour mieux le conseiller et peut-étre

réussir a prévenir un arrét de la médication.
Limites de I’étude

La limite principale est que la méthodologie n’a pas permis de différencier si les rechutes, in-

cluant celles nécessitant une hospitalisation, survenaient pendant la prescription de I’APAP ou
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per APPO. Ainsi, le nombre de rechute chez les patients du groupe APAP, qui ont aussi recu
un APPO a un moment donné de leur suivi (n = 76; 76,0%), incluent les rechutes survenant
pendant la prise d’APPO, i.e. avant la prescription de I’APAP ou apres 1’arrét de celui-ci. Pour
le groupe APPO, dans lequel ont été inclus les patients ayant recu un APAP pendant 3 mois et
moins (n = 10), les analyses incluent les rechutes survenant sous APAP (n = 5). Cette limite
majeure fait en sorte que 1’on ne peux mesurer I’impact des APAP sur les rechutes, ce qui aurait
été pertinent. Afin de considérer le taux de rechute comme une mesure de I’impact des APAP,
il aurait fallu différencier les rechutes survenant pendant la prise d’'un APAP de celles ayant
lieu pendant la prise d’un APPO ou durant des périodes d’absence de médication. Une autre
analyse descriptive intéressante serait le délai entre I’arrét de I’ APAP et la rechute suivante, car
cela informerait le clinicien du délai pour pouvoir prendre les mesures nécessaires dans le but

d’atténuer les conséquences d’une rechute lors de I’arrét d’'un APAP.

Parmi les limites, on retrouve la perte au suivi de plus du tiers de la cohorte, la majorité (88,4%)
étant sous APPO. Ainsi, il est plausible de supposer que ceux avec des facteurs de mauvais
pronostic et sous OAS sont plus a méme de demeurer dans I’étude et par conséquent, de possi-
blement biaiser 1’échantillon vers une issue plus pessimiste. Effectivement, lors de I’analyse de
représentativité, les individus toujours suivis a 36 mois, comparativement a ceux perdus de vue,
ont une probabilité plus grande d’avoir un diagnostic dans le spectre de la schizophrénie, ont
un GAF prémorbide significativement inférieur, ils vivent moins de fagon autonome et sont plus
susceptibles d’étre sous OAS. En outre, le plus faible taux de rechute pour le groupe APPO peut
avoir été influencé par la plus grande proportion de perte au suivi dans ce groupe, un suivi de
plus courte durée empéchant d’observer plus de rechute. Par ailleurs, les patients perdus de vue
et ayant une rechute sévere ont normalement été réorientés vers leur hopital du secteur d’attache
(celui des cliniques d’IPS), mais I’existence de rechutes moins séveres auraient pu étre ignorées
chez le groupe APPO. D’autre part, le taux de perte au suivi de 1I’échantillon global de 1’étude

HUZ7 ot randomi-

du présent mémoire est similaire a celui de certaines études observationnelles
sées LOILALTIST gy Jes PEP, dont les ERC comparant les APAP aux APPO de Schreiner et al.
(2015)122 et de Subotnik et al. (2015)187, qui trouvent aussi un plus haut taux de perte au suivi

chez les patients recevant des APPO.
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Il est important de mentionner que 1I’impact de I’ APAP sur les issues symptomatiques et fonc-
tionnelles se reflete mieux a 24 et 36 mois de suivi. En effet, on ne peut conclure avec certitude
que I’évolution a 12 mois soit représentative de I’impact de I’ APAP, puisque la plupart des pa-
tients débutant un APAP avant 12 mois de suivi (n = 79) ne sont sous APAP que pendant une
courte durée (moins d’un an) (n = 70; 92,1%) lors du moment d’évaluation de 12 mois. Tou-
tefois, a 24 mois de suivi, la majorité des individus ont une exposition moyenne suffisamment
longue aux APAP (15,6 mois) pour en déterminer 1I’impact. La méme conclusion s’applique
aussi a 36 mois (durée d’exposition moyenne de 25,4 mois), car parmi les patients dans le groupe
APAP qui sont toujours suivis, 89,4% (n = 76) sont sous médication injectable. Par ailleurs, les
patients sous APAP s’améliorent de fagcon continue de I’admission jusqu’a 36 mois. Ainsi, il est
probable que les mesures d’impact miroitent I’effet de I’ APAP a 12 mois également, malgré une
courte durée d’exposition. Une étude plus longue sera nécessaire pour savoir si les participants

continueront a s’améliorer.

La décision d’exclure les patients ayant une exposition insuffisante aux APAP (> 3 mois et <
12 mois), dont le motif a été expliqué plus tot, aurait pu entrainer un biais d’exclusion dans
I’échantillon. Afin d’éviter cela, les mémes analyses que celles effectuées sur I’échantillon de
I’étude ont été faites chez un échantillon hypothétique ol les patients avec une exposition aux
APAP de > 3 mois, mais < 6 mois, ont été exclus des analyses. Il n’y avait aucune différence
entre les résultats obtenus pour cet échantillon hypothétique vs celui de 1’étude (ou il y a plutot
exclusion des patients avec une exposition aux APAP > 3 mois et < 12 mois). Malheureusement,
les articles retrouvés dans la littérature scientifique ne mentionnent pas clairement si les études
excluent les patients avec une courte exposition aux APAP. D’ailleurs, la durée d’exposition aux
APAP considérée comme trop courte pour avoir un impact vs assez durable pour avoir un impact
n’est pas non plus discutée dans les écrits recensés. Ce theme devrait possiblement étre abordé

par les recherches futures.

Par ailleurs, un biais pourrait également étre présent chez le groupe de patients qui ont regu des
APAP, mais qui ont aussi recu un APPO pendant plusieurs mois. Encore une fois, les articles
de la recension de la littérature ne mentionnent pas explicitement comment les études ont géré

cette problématique. Pour éviter ce biais, il serait intéressant d’étudier 1’évolution de la cohorte
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en divisant les patients autrement, soit : (i) ceux qui n’ont recu que des APAP durant toute
I’étude, (i1) ceux qui n’ont regu que des APPO durant toute I’étude, (iii) ceux ayant commencé
un APAP puis qui ont ensuite recu un APPO, et (iv) ceux qui ont débuté par un APPO puis ont

eu une prescription d’ APAP. Ces analyses seront effectuées prochainement.

Un point intéressant est que les cliniques d’intervention précoce considérées dans I’étude ont un
haut taux d’utilisation d’ APAP; environ 34% des patients avec un PEP ont recu une médication
antipsychotique sous forme injectable pendant au moins 3 mois. Toutefois, dans la présente
étude, la proportion de PEP recevant un APAP est de 26,7% suite a I’exclusion des 41 patients
ayant une exposition aux APAP d’une durée de 4 a 11 mois. La justification était que cette durée
d’exposition n’est pas suffisante pour pouvoir attribuer aux APAP un impact sur les mesures
d’évolution. Elle est également trop longue pour intégrer ces patients dans le groupe APPO, car
il est tout de méme possible que I’APAP ait eu un impact tout dépendant du moment ou il a
été prescrit durant les 36 mois d’étude. En effet, ceux ayant eu un essai d’APAP a partir de 25
mois de suivi et qui semblent continuer I’ APAP apres la fin de I’étude (n = 21/41) représentent
peut-€tre un groupe particulier dont les résultats auraient été intéressants de connaitre si I’étude
avait été plus longue, car I’exposition serait alors suffisante pour évaluer I’'impact des APAP sur

ce groupe.

Meéme si plusieurs sources d’information ont été utilisées pour estimer I’adhésion, il n’y avait
pas de mesures objectives de celle-ci, telles que le score BARS (Brief adherence rating scale)>*
ou le décompte des comprimés. Par contre, nous pouvons estimer a partir de nos données que
le taux de mauvaise observance de 1’échantillon total au premier essai d’ APPO est de 42,8%, ce

qui est similaire au taux rapporté dans la littérature=?.

Vu son devis naturalistique, les résultats de 1’étude du présent mémoire sont biaisés par 1’ab-
sence de répartition aléatoire du traitement>-2*?%. es APAP ont été effectivement prescrits aux
patients avec de mauvais facteurs pronostiques d’apres les besoins cliniques pergus. Ce type de
devis a quand méme été choisi, parce qu’il procure une plus haute validité externe avec un échan-

£25196

tillon plus représentati qui offre alors I’opportunité d’atteindre les buts fixés de décrire une

population représentative des patients recevant des APAP dans un contexte de real world set-
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ting, ainsi que leur évolution sous cette formulation. Une étude miroir=5-107:109465

aurait pu
constituer un meilleur devis pour estimer I’impact des APAP et déterminer s’ils contribuent a
modifier le pronostic vers une trajectoire positive. En effet, les études en image miroir examine-
raient en premier lieu I’évolution d’un patient sous APPO, puis I’évolution de ce méme patient
sous APAP. Par conséquent, dans 1’étude de troubles pour lesquels les issues symptomatiques et
fonctionnelles, et les besoins thérapeutiques du patient varient grandement, les études miroir ont
I’avantage que chaque sujet est comparé a lui-méme, donc a son expérience antérieure, plutot
qu’a une moyenne théorique. Par contre, les mesures en temps réel (ex. collecte de données et
passation d’entrevues pour cotation des échelles d’évaluation) sont complexes en terme de re-
crutement et de temps nécessaire, surtout lorsque les sujets a qui on tente de débuter un APAP

sont en phase aigiie et donc souvent inaptes a consentir. Dans ce cas, une partie de la collecte de

données pourrait se faire sur dossier et/ou de facon rétrospective.

En conclusion, afin de permettre la comparaison d’individus dissimilaires, des analyses statis-
tiques plus complexes, controlant pour des facteurs de mauvais pronostic souvent associés a
I’utilisation de I’APAP, seront nécessaires pour estimer 1’impact spécifique des injectables sur
I’évolution des PEP. Il serait envisageable de procéder par exemple a I’appariement des coeffi-
cients de propension (propensity score matching) dans le contexte d’une analyse de survie qui
comparerait le délai et le pourcentage de rechute des groupes APAP vs APPO. De telles ana-
lyses seront menées par 1’équipe de recherche prochainement. Une analyse par partitionnement
des données (cluster analysis) ou une analyse discriminante (discriminant analysis) auraient

également été intéressantes afin de comparer des individus similaires.
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CHAPITRE 7

CONCLUSION

L’étude de ce présent mémoire souligne I’amélioration des issues symptomatiques et fonction-
nelles, ainsi que de la qualité de vie apres trois ans de suivi chez les jeunes présentant un PEP,
et ce, dans les deux groupes de traitement : APAP et APPO. Il est toutefois difficile de conclure
sur I'impact des APAP, puisque les deux groupes sont dissemblables des le départ. En effet,
dans la pratique clinique courante des services d’intervention précoce €tudi€s, cette étude per-
met de conclure que les APAP sont prescrits principalement chez les jeunes adultes avec un PEP
présentant des facteurs de risque de mauvaise adhésion dans le but probable d’influencer leur
trajectoire. Ces facteurs étant associés a une mauvaise évolution (mauvais pronostic), influencent
probablement les résultats. En dépit de cela, les patients ayant recu des APAP s’améliorent sur
le plan symptomatique, fonctionnel et de la qualité de vie. Cependant, 1’amélioration est pro-
portionnellement moindre que chez les PEP qui n’ont recu que des APPO. En présence de ces
facteurs de mauvais pronostic, il est alors important de conserver une perspective réaliste ; on ne
peut s’attendre a ce qu’un patient ayant déja un niveau inférieur de performance psychosociale
prémorbide atteigne de hauts niveaux de fonctionnement malgré des traitements pharmacolo-

giques et psychosociaux intensifs.

L’étude du présent mémoire démontre la nécessité dans les recherches futures sur les PEP d’in-
clure entre autres les patients avec un TLUS et sous OAS, puisqu’ils représentent la moitié
des sujets bénéficiant d’un APAP et sont souvent exclus des études, limitant alors leur validité

externe.

Méme si I’évidence justifiant 1’utilisation précoce des APAP est limitée, les résultats de la pré-
sente étude suggerent que les patients avec un PEP peuvent bénéficier de la prescription précoce
d’APAP, telle que recommandée par différentes lignes directrices ou recommandations d’ex-
perts 440 LOSSAITIISS Ne pouvant conclure 4 une quelconque supériorité ou infériorité des

APAP versus les APPO vu les différences cliniques et sociodémographiques des 1’admission,



des analyses complémentaires et d’autres devis d’étude (miroir) seront nécessaires dans le but

de surmonter les limites de cette étude descriptive.
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Annexe I

Organigramme QAAPAPLE

Episode psychotique
- Psychéducation, thérapie motivationnelle,
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Figure I.1 — Organigramme QAAPAPLESY
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