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RESUME

Contexte: La crise des surdoses d’opioides qui sévit actuellement est un probléme majeur de santé
publique. Les personnes faisant usage de drogues par injection (PUDI) avec un trouble d’usage
d’opioides (TUO) sont particulierement vulnérables aux méfaits des opioides. Le traitement par
agonistes opioides (TAO) est une intervention clé pour contrer 1’épidémie de surdoses.
L’engagement a long terme en traitement est un facteur important dans 1’atteinte d’issues
favorables. Nous avons examiné les facteurs individuels, contextuels et programmatiques qui sous-

tendent la rétention en TAO dans une population de PUDI a Montréal, Canada.

Méthodes: Nous avons mené une étude transversale basée sur les données provenant du
questionnaire initial d’une cohorte longitudinale de PUDI a Montréal (HEPCO). Les participants
recrutés avaient > 18 ans et s’¢étaient injectés des drogues dans les derniers 6 mois. L’¢ligibilité au
TAO était définie par ’utilisation d’opioides dans les 6 derniers mois et/ou I’engagement récent
ou actuel en TAO. La rétention en TAO a été définie par la mesure auto-rapportée du temps passé
en traitement au moment de 1’entrevue, catégorisée en 4 groupes (non-engagé en TAO, <1 an, 1-3
ans, >3 ans). Des analyses par régression logistique multinomiale ont ét¢ menées pour identifier

les facteurs associés a la rétention en traitement.

Résultats: Parmi les 805 participants recrutés entre mars 2011 et janvier 2020, 546 (68%) étaient
¢ligibles au TAO (78% hommes, 4ge moyen 37 ans), desquels 255 (47%) étaient engagés en TAO.
Parmi ceux-ci, 29% 1’¢étaient depuis <1 an, 21% entre 1-3 ans et 50% >3 ans. Dans les analyses
multivariées, €étre une femme, 1’age, la stabilité de logement et I’infection chronique par le virus
de I’hépatite C (VHC) étaient positivement associés avec une plus longue durée d’engagement en
TAO (comparé aux non-engagés), alors que des associations négatives étaient observées pour la
consommation réguliére d’opioides, de cocaine et de cannabis. Parmi les participants engagés en
TAO, ceux recevant davantage de doses non-supervisées et ceux non soumis a des dépistages
urinaires réguliers étaient davantage retenus en traitement. Une dose de méthadone > 60 mg/jour
était associée a une cote 3 fois plus élevée d’étre engagé en traitement pour >1 an (vs <1 an), mais

cette association n’était pas statistiquement significative pour la rétention > 3 ans.

Conclusion: La moitié des participants €ligibles au TAO ¢étaient engagés en traitement. Parmi les

PUDI en TAO, une grande proportion était engagée en traitement pour > 3 ans. En plus des facteurs
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sociodémographiques, nous avons identifi¢ des facteurs programmatiques associés a une plus
longue durée d’engagement en traitement. Des approches plus flexibles dans les programmes de
TAO pourraient contribuer a une plus longue rétention en traitement. En raison du devis transversal

employé, la causalité inverse ne peut étre exclue; des analyses longitudinales sont nécessaires.

Mots clés: personnes faisant usage de drogues par injection (PUDI), traitement par agoniste

opioide, rétention en traitement
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ABSTRACT

Background: The ongoing opioid overdose crisis is a major public health issue. People who inject
drugs (PWID) with opioid use disorder (OUD) are the most vulnerable to opioid-related harms.
Opioid agonist therapy (OAT) is a safe and efficient treatment for OUD and is a key intervention
to curb the epidemic. Longer-term engagement in OAT has been associated with better health and
social outcomes. Retention in treatment is paramount. We sought to identify individual, contextual

and treatment factors associated with retention in OAT in Montréal, Canada.

Methods: We conducted a cross-sectional analysis of baseline data collected within a longitudinal
cohort study of PWID in Montreal (HEPCO). Eligible participants were aged >18 years and had
injected drugs in the previous 6 months. We restricted the analysis to those eligible for OAT,
inferred from self-reported illicit opioid use or OAT receipt in the past-six months. The outcome
variable, retention in OAT, was defined as self-reported time spent in treatment at baseline,
categorized as not on OAT, <1 year, 1-3 years, >3 years. Multinomial logistic regression analyses

were conducted to identify factors associated with retention.

Results: Of 805 cohort participants enrolled between March 2011 and January 2020, 546 (68%)
were considered eligible for OAT (mean age: 37; 78% male) and included in analyses. Of those,
255 (47%) were currently enrolled in OAT (29% 1n treatment for <1 year, 21% for 1-3 years and
50% for > 3 years). In multivariable analyses, female gender, older age, stable housing, and chronic
hepatitis C infection were positively associated with longer stay in OAT (compared to not on
OAT), whereas negative associations were noted for regular opioid, cocaine and cannabis use.
Among PWID enrolled in OAT, those receiving take-home doses and those who did not have
regular urine drug screening were more likely to have a longer stay in treatment. Methadone dose
> 60 mg/day was associated with over 3-fold odds of retention > 1 year (vs < 1 year), but the

association was not statistically significative for > 3 years retention.

Conclusion: Half of participants likely to be eligible for OAT were enrolled in treatment. Among
active PWID receiving OAT, high prevalence of long-term engagement in treatment was observed.
In addition to sociodemographic factors, we identified treatment-related factors associated with

greater treatment duration, suggesting the need for flexible implementation approaches in OAT



programmes. Due to our cross-sectional design, however, reverse causation cannot be excluded;

findings should be confirmed in longitudinal samples

Key words: people who inject drugs (PWID), opioid agonist therapy, retention in treatment
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INTRODUCTION

Depuis le début des années 2000, I’ Amérique du Nord connait une crise de santé publique
sans précédent reliée & un nombre grandissant de décés par surdose d’opioides’. Aux Etats-Unis,
entre 1999 et 2020, le Centers for Disease Control a rapporté plus de 932 000 déces par surdose
de drogues?, dont plus de 75% sont liés aux opioides®. Au Canada, 32 632 décés apparemment liés
a la consommation d’opioides ont été dénombrés entre janvier 2016 et juin 2022%.

A 1’échelle mondiale, les Etats-Unis et le Canada sont les plus grands prescripteurs et
consommateurs de médicaments opioides>®. Vers la fin des années 1990 et au début des années
2000, une promotion agressive des compagnies pharmaceutiques accompagnée d’une absence de
régulation ont mené a une surprescription substantielle de médicaments opioides qui s’est traduite
par une augmentation de la morbidité et de la mortalit¢ dans les années subséquentes’s®.
L’apparition du fentanyl, un opioide synthétique trés puissant, et de ses analogues sur le marché
des drogues illicites dans les derni¢res années a fortement contribué a 1’épidémie de surdoses qui
sévit a I’heure actuelle. En Colombie-Britannique, des analyses toxicologiques ont détecté la
présence de fentanyl dans 86% des déces par surdose en 2021, alors qu’il était retrouvé dans
seulement 5% des cas en 2012°. Ainsi, en Amérique du Nord, dans les deux derniéres décennies,
les taux élevés de prescription de médicaments opioides'”!?, leur utilisation a des fins non-

médicales!"!?

et ’émergence de puissants opioides synthétiques sur le marché des drogues
illégales'? sont considérés étre des éléments clés a I’origine de cette épidémie de surdoses.

L’injection de drogues, qui se caractérise par un début d’action beaucoup plus rapide et des
effets plus immédiats et plus puissants que d’autres modes de consommation, met les personnes
qui utilisent des drogues particulierement a risque de surdose; le taux de mortalité des personnes
qui font usage de drogues par injection (PUDI) étant estimé 15 fois supérieur a celui de la
population générale'*. Les PUDI aux prises avec un trouble d’usage d’opioides (TUO) sont a haut
risque d’exposition intentionnelle ou accidentelle au fentanyl et a ses analogues' et, depuis 2010,
contribuent lourdement au fardeau de décés en raison des années de vie perdues'®. Le TUO non-
traité demeure un des vecteurs majeurs de 1’épidémie de surdose d’opioides actuelle!’.

Le traitement par agonistes opioides (TAO) tels que la méthadone et Ila

buprénorphine/naloxone constitue le traitement de choix du TUO. Les études démontrent que le

TAO est associ¢ a une diminution de la morbidité, de la mortalité, ainsi que des méfaits liés a



’usage d’opioides'®!, ce qui en fait une intervention essentielle pour contrer la crise des surdoses

qui sévit actuellement. Alors que le traitement avec un de ces deux agonistes opioides entraine une

diminution substantielle du risque de surdose'® %

, un effet qui se maintient méme dans le contexte
ou des opioides synthétiques trés puissants dominent le marché des drogues illicites?,
I’interruption du TAO double le risque de décés des personnes avec un TUO?. La rétention en
traitement est donc cruciale pour conserver cet effet protecteur®>2°. Toutefois, malgré les bénéfices
démontrés du TAO au niveau individuel et populationnel, la rétention est généralement basse :
moins de la moitié¢ demeurent en traitement au-dela de six mois?®?’.

A Montréal, les déterminants favorisant la rétention en TAO demeurent inexplorés. Le
présent mémoire vise a examiner les facteurs individuels, contextuels et programmatiques associés
a la rétention en TAO dans une population de personnes faisant usage de drogues par injection.
Pour ce faire, nous avons mené une analyse secondaire qui a mis a profit les données colligées
dans le cadre d’une étude de cohorte montréalaise de PUDI bien établie — la cohorte HEPCO — qui
vise & mieux comprendre les enjeux individuels, contextuels et psychosociaux de la transmission
du virus de I’hépatite C (VHC) et du virus de I'immunodéficience humaine (VIH) chez les PUDI.
Le Chapitre 1 du présent mémoire offre une recension de la littérature existante sur I’épidémiologie
de I’injection de drogues et plus particulierement des opioides ainsi qu’une revue des TAO, leurs
bénéfices et les facteurs de rétention en traitement identifiés dans la littérature. La recension de la
littérature présentée dans ce Chapitre a été menée entre le printemps 2020 et I’été 2021. Depuis, la
littérature en ce qui a trait a la rétention en traitement par agonistes opioides a pris de I’expansion,
particulierement dans le contexte de la pandémie de COVID-19 qui a permis de repenser les
modeles de soins pour les personnes faisant usage de drogues. Nous résumerons ces nouveaux
développements dans une section a part du présent mémoire (voir section 5.8 du Chapitre 5 :
Discussion). Une mise-a-jour de la revue de la littérature a été effectuée en 2023. Le reste du
présent mémoire suit une division classique. Les Chapitres 2 et 3 détaillent les objectifs de notre

projet et la méthodologie utilisée pour y répondre. Les résultats de notre étude sont décrits au

Chapitre 4 et discutés en plus ample détail dans le Chapitre 5.
1. RECENSION DE LA LITTERATURE

La crise des opioides a tres bien été documentée en Amérique du Nord, et particulierement

aux Etats-Unis, ou elle a débuté dans les années 1990 dans un effort bien intentionné pour mieux
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adresser la douleur post-chirurgicale et dans les soins palliatifs’. Cela a toutefois mené a une
augmentation importante de la prescription d’opioides pour le traitement de la douleur, incluant la
douleur chronique non-cancéreuse, malgré 1’absence de données probantes pour en soutenir
Iefficacité?®. Entre 1999 et 2011, aux Etats-Unis, la prescription d’opioides a quadruplé et,
parallélement, 1’utilisation d’opioides de prescription au Canada a doublé¢ durant la méme
période!’?. Cette augmentation alarmante est en grande partie attribuable a une promotion
agressive des opioides, décrits fallacieusement comme étant sécuritaires, hautement efficaces dans
la douleur chronique et ayant un faible potentiel addictif par les compagnies pharmaceutiques'-°.
Les déces se sont ensuivis, en trois vagues. La premiere, débutant dans les années 1990, reflétait
I’augmentation des prescriptions d’opioides et leur disponibilité accrue et touchait principalement
un groupe d’adultes de 50 a 64 ans'. La seconde vague a débuté autour des années 2010 et se
caractérisait par une hausse des décés liés a ’usage d’héroine®®. En effet, une régulation plus stricte
de la prescription d’opioides, ainsi que les nouvelles formulations d’opioides qui les rendaient
impropres au mésusage, a mené les personnes dépendantes de ces médicaments a se tourner vers
I’héroine’®!. Les jeunes dans les centres urbains et les populations racialisées étaient
principalement touchées par cette seconde vague, exacerbée par le stigma et 1’absence de soins et
de services de réduction des méfaits en filigrane?®. Une troisiéme vague de décés par surdose se

déroule actuellement avec I’émergence dans la derniere décennie d’opioides synthétiques tels que

le fentanyl et ses analogues qui sont 50 a 400 fois plus puissants que 1’héroine!>.

1.1. Le trouble d’usage d’opioides

1.1.1. Définition du trouble d’usage d’opioides

Tous les consommateurs d’opioides ne développeront pas nécessairement un trouble
d’usage’®?, c’est-a-dire une consommation problématique d’opioides ayant des impacts sur leur
fonctionnement ou leur santé. Une étude américaine colligeant 15 années de données d’enquétes
populationnelles (2002 a 2016) estime a 30 % (intervalle de confiance 95% [IC95%] 23 — 38) le
risque de développer une trouble d’usage d’héroine a l’intérieur de la premiere année de
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consommation®®. Des estimés du National Epidemiologic Survey of Alcohol and Related

Conditions (2012-2013) abondent dans le méme sens : 25% des répondants ayant fait usage



d’héroine au moins une fois dans leur vie ont développé un trouble d’usage. Il a été démontré
que le risque de chronicisation de 1’usage d’opioides et le risque de TUO subséquent augmente
chez les patients qui en font un usage continu qui dépasse 90 jours?®. En 2008, une revue
systématique de 24 études dénombrant 2 507 participants avec une douleur chronique non-
cancéreuse traitée avec des analgésiques opioides a estimé a 3.27% le risque de développer un
TUO a la suite d’une exposition moyenne de 26 mois®>>. Une revue systématique plus récente
suggere que ce chiffre varie entre 3% et 26% apres un usage prolongé (plus d’un an) d’opioides
prescrits pour un probléme de douleur chronique non-cancéreuse*®. Chez les adolescents de 12 a
21 ans, le risque de développer une TUO a l’intérieur de la premiére année de consommation
d’opioides de prescription atteint un pic de 7.4% a I’age de 14-15 ans®’. Des facteurs génétiques,
individuels, sociaux et environnementaux sont considérés interagir dans le développement de la
dépendance aux opioides!®%%.

Pour définir la consommation pathologique de drogues, 1’Association américaine de
psychiatrie, dans la plus récente édition de son Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-5), propose de fusionner les critéres de '« abus » et de la « dépendance » des
¢ditions antérieures sous un diagnostic unique : le trouble li¢ a I'utilisation d’une substance
psychoactive (TUS)*. A I’instar de tous les TUS, le TUO s’inscrit dans un continuum de sévérité
basé sur le nombre de critéres rencontrés. Au nombre de onze, ces critéres incluent des critéres de
perte de contrdle sur la consommation (1 a 4), des criteres d’altération du fonctionnement social
(5a7), des criteres de consommation a risque (8 et 9) et des criteres pharmacologiques de tolérance
et de sevrage (10 et 11). Des spécificateurs peuvent s’appliquer pour définir, le cas échéant, la
rémission précoce (au moins trois mois sans critéres applicables hormis 1’envie de consommer) ou
prolongée (au moins douze mois sans criteres applicables hormis I’envie de consommer). Dans la
nouvelle édition du DSM, les spécificateurs « en thérapie de maintien » et « en environnement
protégé » offrent davantage d’information pour détailler le diagnostic.

Dans la foulée du retrait des termes « abus » et « dépendance » du DSM-5, un intérét
grandissant a été¢ porté envers une définition plus humaine, déstigmatisante et médicalement
définie du trouble d’usage d’opioides. Les avancées scientifiques dans la domaine de la
neurobiologie des addictions ont permis une meilleure compréhension de cette maladie*' . En

effet, de plus en plus de geénes sont identifiés comme des facteurs prédisposant a une transmission

familiale des troubles d’usage de substances et les effets des drogues sur le cerveau ainsi que la



nature des circuits neuronaux impliqués dans le développement de comportements pathologiques
liés a 1’'usage d’opioides peuvent maintenant étre mesurés et imagés a I’aide de 1’imagerie
fonctionnelle**. Le TUO est donc maintenant globalement considéré comme une maladie
biopsychosociale complexe et chronique, dans laquelle des facteurs génétiques et
neurodéveloppementaux, des comorbidités de santé mentale, de méme que les normes sociales,
I’exposition aux drogues et la disponibilité du marché illicite agissent de concert pour influencer
la propension pour 1’'usage d’opioides, ainsi que progression et le développement d’un TUO et,
ultimement, des méfaits qui y sont associés**. La nature chronique du TUO signifie que la
trajectoire de la maladie est caractérisée par des périodes de maintien et de rechutes qui
s’échelonnent sur des années, voire méme des décennies***. L’atteinte d’une rémission soutenue
est possible et des traitements basés sur les données probantes existent*>**. Conséquemment, des

modeéles de soins ouverts sont préconisés®.

1.1.2. Epidémiologie du trouble d’usage d’opioides

A I’échelle mondiale, en 2017, 40.5 millions (IC95% 34.3 —47.9) de personnes étaient aux
prises avec un trouble d’usage d’opioides, selon une estimation de 1’étude Global Burden of
Diseases (GBD), dont le plus récent rapport publi¢ dans The Lancet en 2018 collige des données
de 195 pays sur plus de 350 indicateurs de maladies et de facteurs de risque'®. Cette estimation
représente une augmentation alarmante de 13.7 millions de nouveaux cas globalement en 2017'°.

Aux Etats-Unis, les données les plus récentes de la National Epidemiologic Survey on
Alcohol and Related Conditions nous renseignent sur la prévalence du trouble d’usage d’opioides.
Entre 2001-2002 et 2012-2013, la prévalence a vie du trouble d’usage d’héroine a augmenté
considérablement dans toutes les strates d’age, passant de 0.2 a 0.7%. Cette augmentation est plus
importante chez les hommes avec un niveau de scolarité plus faible**. 11 est estimé qu’en 2018,
environ 526 000 Américains de 12 ans et plus remplissaient les critéres diagnostiques du trouble
d’usage d’héroine (basé sur la définition de la dépendance a I’héroine dans le DSM-IV, utilisée au
moment de la collecte de données)*. En ce qui concerne le trouble d’usage d’opioides de
prescription, une augmentation dramatique de 125% a été documentée entre 2001-2002 et 2012-
2013. La prévalence a vie du trouble d’usage non-médical d’opioides de prescription a grimpé de

1.4 2 2.9%, reflétant I’augmentation des prescriptions d’opioides depuis la fin des années 1990, la



disponibilité accrue de ces médicaments et leur promotion par les compagnies pharmaceutiques.
La prévalence du trouble d’usage d’opioides de prescription est plus importante chez les individus
de 18 a 64 ans, chez les Blancs et les Autochtones, ainsi que chez ceux avec un plus faible statut
socio-économique*’. Au Canada, il est estimé qu’entre 500 000 et 1.25 millions de personnes font
un usage non-médical d’opioides de prescription, parmi lesquelles entre 125 000 et 200 000
rempliraient les critéres d’un trouble d’usage!'. Les données de I’Enquéte canadienne sur 1’alcool
et les drogues, dans son plus récent rapport de 2019, rapportait que 14% des Canadiens agés de 15
ans et plus ont déclaré avoir fait usage d'analgésiques opioides au cours de la derniére année, en
hausse par rapport a 2017 (12 %), et que 1% avaient déclaré en avoir fait un usage problématique

dans la derniére année*®. Cette prévalence semble étre en augmentation chez les femmes*.

1.1.3. Fardeau du trouble d’usage d’opioides

Dans les derniéres années, le fardeau mondial de 1’usage de drogues illicites attribuable au
TUO continue de s’alourdir. Entre 1990 et 2016, le nombre de personnes aux prises avec un TUO
a grimpé de 18.2 millions a 26.8 millions, une augmentation de 47%*. En 2017, ce nombre a
atteint 40.5 millions, une augmentation additionnelle de 51% par rapport 4 20168,

Les années de vie corrigées de I’incapacité (de 1’anglais disability-adjusted life year ou
DALY) constituent I’indicateur utilisé par I’Organisation mondiale de la santé (OMS) pour évaluer
le fardeau global de plusieurs maladies et facteurs de risque. Cet indicateur représente le « nombre
d’année de vie en santé perdues a cause de la mortalité prématurée ou en raison de temps passé
dans un état de santé fonctionnelle qui n’est pas optimal »*° attribuable a une maladie ou a un
facteur de risque particulier. Il combine le nombre d’années de vie perdues et celles vécues avec
de I’incapacité pour présenter un portrait global de I’état de santé de la population.

En 2016, le TUO était le plus important contributeur au fardeau mondial de I'usage de
drogues illicites, contribuant a prés de la moitié!® des années de vie corrigées de 1’incapacité
perdues. Cela était attribuable a un grand nombre de vie perdues (mortalité prématurée), a un
niveau d’incapacité élevé et a la grande prévalence du TUO dans le monde'¢. En 2010, 55% des
déces liés a I'usage de substances illicites étaient attribuables au TUO'® ; cette proportion risque

d’étre plus importante lors de la prochaine itération du rapport Global Burden of Diseases.



En Amérique du Nord, I’arrivée sur le marché des drogues illicites du fentanyl et d’autres
opioides synthétiques trés puissants a contribué a alourdir le fardeau li¢ au TUO?. Une étude
menée au Canada utilisant les mémes indicateurs a noté, entre 1990 et 2014, une augmentation de
142% dans le nombre d’années de vie perdues et de 63% dans le nombre d’années de vie corrigées
de I’incapacité, reflétant 1’épidémie de méfaits associés aux opioides qui se trame depuis deux
décennies®!. A Dinstar des résultats obtenus & 1’échelle mondiale, ce fardeau était plus élevé chez
les hommes de 20 a 29 ans'®>!.

Aux Etats-Unis, il a été estimé que le fardeau économique du TUO s’élevait a 1.02 trillions
de dollars en 2017°2. Une grande partie de ces cofits (85%) était attribuables a la réduction de la
qualité de vie chez les personnes ayant un TUO et aux déces par surdose d’opioides. D’autres cotits
qui s’additionnaient étaient les colts associés au systéme de santé, a la médication pour le
traitement du TUO, a la criminalité et a la perte de productivité.

En bref, le fardeau du trouble d’usage d’opioides a 1I’échelle nationale et mondiale est tres
lourd et les tendances portent a croire qu’il va s’alourdir davantage dans les prochaines années.
L’intensification des traitements du trouble d’usage d’opioides qui ont démontré leur efficacité et

qui sont basés sur les données probantes est essentielle pour détourner cette tendance sombre.

1.2. L’injection de drogues

1.2.1. Epidémiologie de la consommation de drogues par injection

A I’échelle mondiale, il a été estimé que 14.8 millions de personnes ont fait usage de
drogues par injection en 2021, représentant environ 0.29% des personnes agées entre 16 et 64
ans>. La prévalence de I’injection de drogues était globalement plus importante chez les hommes
que chez les femmes, mais des variations géographiques ont été notées : alors que les femmes
représentaient environ le tiers des PUDI en Amérique du Nord et en Australie, elles comptaient
pour 1.6% des PUDI en Asie du Sud®. Les pays a revenu élevé comptaient également une plus
grande proportion de PUDI de plus de 30 ans que les pays a faible revenu®*. Dans la plupart des
pays, les opioides étaient les drogues les plus injectées (83%), suivis des stimulants (20%)>>4.

Au Canada, il a été estimé que le nombre de PUDI en 2016 s’¢levait a 171 900 (0.55% des

personnes agées entre 15 et 64 ans), avec la plus grande prévalence en Colombie-Britannique



(1.48%) et la moins grande en Alberta (0.16%)>. Au Québec, on estimait que 14 900 personnes
avaient fait usage de drogues par injection en 2016, représentant 0.27% de la population
québécoise.

La derniére mise-a-jour de 1’étude de surveillance Tracks (anciennement I-Track), qui a
été mise en place par I’ Agence de la santé publique du Canada depuis 2002°¢ pour documenter les
tendances canadiennes en maticre d’infections par le virus de I’immunodéficience humaine (VIH)
et ’hépatite C, ainsi que des comportements a risque qui leur sont associés, nous brosse le portrait
des PUDI au Canada entre 2017 et 2019°7. Les Canadiens faisant usage de drogues par injection
sont principalement des hommes cisgenre (65.6%) d’age moyen de 40.1 ans et relativement peu
scolarisés®’. A I’inverse de ce qui est observé a ’échelle mondiale, le Canada présente une grande
prévalence d’injection de cocaine®®. En effet, dans le rapport de 2017-2019 de I’enquéte Tracks,
I’injection de cocaine était rapportée par pres des deux tiers des participants (60.0%), suivie de
I’injection d’hydromorphone (50.1%), de méthamphétamine (43.5%), de morphine (41.6%),
d’héroine (32.4%), de fentanyl (24.3%) et de crack (20.0%)°’. Des proportions similaires ont été
retrouvées chez les participants du réseau SurvUDI, une étude de surveillance épidémiologique
des PUDI au Québec et en Ontario®®, dont le dernier rapport de 2021 fait état des données
recueillies jusqu’en 2018. Alors que la cocaine est demeurée la drogue injectée par la plus grande
proportion des participants (69% en 2018), on observait une hausse importante de ’injection de
médicaments opioides qui étaient injectés par 64% des participants®®. A titre d’exemple, la
prévalence d’injection d’hydromorphone est passée de 27% en 2003 a 50% au Québec en 2018,
En comparaison, I’injection d’héroine était rapportée par 34% des participants en 2018. A
Montréal, une étude de cohorte prospective de PUDI a révélé que I’injection d’opioides de
prescription avait triplé entre 2004 et 2009 parmi les participants de 1’étude®.

Dans les deux dernieres décennies, cette augmentation de la prévalence de I’injection
d’opioides de prescription®®%*¢? fait directement écho a 1’épidémie nationale de surdoses

d’opioides qui sévit.

1.2.2. Fardeau de I’utilisation de drogues par injection

L’injection de drogues est un enjeu majeur de santé publique dans plusieurs pays, avec un

fardeau croissant li¢ aux complications sociales, économiques, médicales et psychiatriques de cette



méthode de consommation de drogues'®%*®*. Les PUDI présentent un plus grand risque de
complications infectieuses et non infectieuses de la peau et des systémes cardiovasculaire,
pulmonaire, neurologique et musculosquelettique®>. Nous détaillons ci-dessous quelques unes des
complications les plus fréquentes et importantes contribuant au fardeau de 1’utilisation de drogues
par injection.

Les infections de la peau et des tissus mous (cellulite, abces) sont tres fréquentes chez les
PUDI, avec 11% des PUDI rapportant avoir eu au moins un abcés dans les derniers six mois®®. Ces
infections constituent une des raisons principales de consultation a 1’urgence ou d’hospitalisation
dans cette population®’. L’endocardite infectieuse est une autre complication sérieuse de ’usage
de drogues intra-veineuses et survient lorsque des bactéries (ou des éléments fongiques) provenant
de la peau ou du matériel d’injection pénétrent dans la circulation sanguine et se logent sur les
valves du cceur®®. Dans les derniéres années, une hausse des hospitalisations pour cas d’endocardite
a été observé, ce qui est préoccupant compte tenu de la morbidité® et de la mortalité élevée (25-
35%)% qui y est associée. D’autres complications associées aux infections bactériennes incluent
la bactériémie, la dissémination vers d’autres organes, ainsi que les événements thrombo-
emboliques.

L’injection de drogues est également 1’un des plus importants mécanismes d’acquisition
d’infections virales transmises par le sang, plus particuliecrement ’infection par le virus de
I’immunodéficience humaine (VIH) et le virus de I’hépatite C. Ces dernieres sont contractées par
le biais de matériel d’injection contaminé par contact direct ou indirect avec le sang infectieux
d’autrui, incluant non seulement les aiguilles/seringues, mais aussi le reste du matériel impliqué
dans la préparation des drogues par injection, p. ex. les cuilléres, les filtres et I’eau®>’""2. A
I’échelle mondiale, plus de la moiti¢ des PUDI ont été exposés au virus de I’hépatite C et un
individu sur six vivait avec le VIH>*. L’infection par le virus de ’hépatite C est liée a un nombre
d’années potentielles de vie perdues plus élevé que toutes autres infections au Canada’, incluant
le VIH, principalement en raison des complications hépatiques associées (cirrhose, cancer du foie).

Le risque d’acquisition et de transmission du VIH et de I’hépatite C est directement relié
aux comportements d’injection a risque tel que le partage de seringues et de matériel d’injection’
76 mais peut également étre influencé par la fréquence d’injection et le type de substance injecté.
L’injection par binge, qui se définit par des épisodes d’injection rapprochés, intenses et compulsifs,

classiquement jusqu’a 1’épuisement de la substance ou du consommateur®®, fréquemment lié a



I’injection de stimulants (cocaine, méthamphétamines) a été¢ associée a une augmentation de
I’incidence du VIH?"-8. L injection d’opioides de prescription a également été associé a un risque
plus élevé d’acquisition de I’hépatite C, en comparaison a ceux qui consomment également de
’héroine®. Cela s’explique probablement par le fait qu'un plus grand volume d’eau est requis
pour dissoudre ces opioides destinés a une prise par voie orale et donc que cela donne lieu a
davantage d’injections lors d’un épisode de consommation®®®°. Lorsque la méme seringue est
utilisée pour ces multiples injections, la seringue et le matériel d’injection peut devenir contaminé
de sang et, lorsque partagés avec d’autres PUDI, deviennent un véhicule pour la transmission du
VIH et de I’hépatite C3-°,

Finalement, d’autres corrélats de 1’injection de drogues, tels qu’un plus grand risque
d’arrestation, d’incarcération, de travail du sexe, d’itinérance, de suicide, de problémes de santé
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mentale” et de surdoses fatales et non-fatales contribuent a alourdir davantage le fardeau de

santé publique associ¢ a [’'usage de drogues par injection.

1.2.3. L’injection de drogues et le risque de surdose

Parmi les personnes qui utilisent des drogues, celles qui en font usage par injection sont
physiologiquement plus vulnérables aux surdoses fatales et non-fatales que celles qui en font usage
via d’autres modes d’administration'*°. Généralement, I’injection de drogues a un début d’action
beaucoup plus rapide et entraine des effets plus immédiats et plus puissants que les autres modes
d’administration®’.

Globalement, les surdoses sont la principale cause de déces parmi les PUDI (0.62 déces
par 100 personnes-années)'*. Les surdoses surviennent généralement a la suite d’une prise
d’opioides (dépression respiratoire!®) ou de stimulants (arythmie, ischmémie, convulsions,
accident vasculaire cérébral)®>. La majorité des études qui comparaient les opioides et les
stimulants ont noté que la mortalité par surdose était plus élevée chez les personnes qui
s’injectaient des opioides que chez celles qui s’injectaient des stimulants'®.

Les surdoses non-fatales sont substantiellement plus fréquentes que les surdoses fatales et
représentent un enjeu important de santé publique, car elles sont fortement liées a un risque plus

élevé de surdose fatale subséquente®®. Une méta-analyse a révélé qu’une PUDI sur 5 a vécu une

surdose non-fatale dans les 12 derniers mois®’. Les surdoses non-fatales, bien qu’elles ne soient
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pas définitives, sont associées a une grande morbidité : 80% des individus avaient au moins une
séquelle aprés la survenue d’une surdose non-fatale®®. Les principales séquelles décrites étaient
lies a des blessures et traumatismes physiques survenues a la suite de la perte de conscience/chute,
a des dommages cérébraux hypoxiques (neuropathie, paralysie, convulsion), ainsi qu’a des
complications cardiaques, pulmonaires et rénales®***. Le fardeau économique des surdoses fatales
ou non est donc non-négligeable®-56,

Dans le contexte de la crise des surdoses qui sévit a I’heure actuelle en Amérique du Nord,
une analyse toxicologique des déces par surdose en Colombie-Britannique a détecté la présence
du fentanyl dans 87% des décés survenus en 2021, alors qu’il était détecté dans seulement 5% des
déceés par surdose en 2012°°. Les méthamphétamines et la cocaine étaient impliquées
respectivement dans 41% et 47% des déces en 2021, suggérant une grande prévalence de
consommation simultanée de plusieurs drogues et possiblement la contamination des diverses
drogues par le fentany!°.

Nous avons décrit dans les sections précédentes les principaux méfaits associés a
I’injection de drogues. Ainsi, il est probable que la majorité des personnes qui adoptent ce mode
d’administration malgré tout présentent d’importants problémes de controle, de tolérance ou de
sevrage, caractéristiques notables du trouble d’usage de substances*’. Dans plusieurs pays
développés, les personnes ayant un TUO sont typiquement des personnes qui s’injectent
quotidiennement ou quasi-quotidiennement de 1’héroine ou d’autres opioides®’. Les PUDI qui ont
un TUO sont particuliecrement vulnérables aux surdoses car ils s’exposent, de fagon intentionnelle
ou accidentelle, a des drogues qui contiennent de puissants opioides synthétiques, tel que le
fentanyl>>. Le TUO non-traité demeure un des vecteurs majeurs de 1’épidémie de surdose

d’opioides actuelle!’.

1.3. Traitement par agonistes opioides

Le traitement par agonistes opioides (TAO) est la thérapie de premiere ligne dans le
traitement du TUO®!. Le TAO fait référence au traitement a long terme au moyen d’un
médicament agoniste opioide dont I’utilisation pour traiter le trouble d’usage d’opioides est bien
documentée. La méthadone et la buprénorphine/naloxone sont les agonistes opioides les plus

prescrits. La morphine orale a libération lente fait également partie de 1’arsenal thérapeutique. Des
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avenues thérapeutiques émergentes incluent le traitement de buprénorphine injectable, 1’implant
de buprénorphine et le traitement a la diacétylmorphine et a I’hydromorphone injectable. Tant la
méthadone que la buprénorphine/naloxone ont démontré leur efficacité pour réduire la
consommation d’opioides illicites’?>, de méme que plusieurs conséquences néfastes d’une
consommation problématique d’opioides'®, incluant la transmission du VIH et du virus de

’hépatite C*>%*, le contact avec le systéme de justice criminel®>® et la mortalité!®.

1.3.1. Méthadone

La méthadone est un opioide synthétique qui agit comme un agoniste pur au niveau du
récepteur opioide de type p’’. L’activation du récepteur p est responsable de la sensation
d’euphorie et d’analgésie caractéristique des effets des opioides, cause la dépression respiratoire,
et induit une tolérance et une dépendance physiologique lorsque constamment exposé aux
opioides”’. Lorsque administrée par voie orale, la méthadone est lentement absorbée — ce qui limite
I’effet euphorisant associ¢ a des opioides plus rapidement absorbés —, a une longue demi-vie
(approximativement 24 heures) et est donc lentement éliminée — ce qui minimise la survenue
rapide des symptomes de sevrage®’. Lorsque titrée a une dose thérapeutique, elle permet d’éviter
le sevrage, d’atténuer le manque d’opioides et de bloquer les effets euphoriques des autres
opioides”®.

L’efficacité¢ de la méthadone dans le traitement du TUO a été vastement démontrée. En
comparaison aux traitements non-pharmacologiques du TUO, la méthadone est significativement
plus efficace pour supprimer la consommation d’héroine et pour retenir les patients en
traitement”®!1%. Lorsque dispensée et administrée tel que recommandé, la méthadone est également
un traitement sécuritaire. Toutefois, étant un agoniste opioide pur, elle présente une augmentation
du risque de déces par surdose durant 1’induction du traitement si les doses initiales sont trop
¢levées pour le niveau de tolérance du patient ou encore s’il y a consommation concomitante
d’autres opioides. Une méta-analyse de données observationnelles a mis en évidence un risque de
mortalité plus élevé associé a la méthadone dans les quatre semaines suivant 1’induction, ainsi que
dans les quatre semaines suivant ’arrét du traitement!®,

D’une part, le risque plus €levé observé dans les premieres semaines de traitement peut

s’expliquer par la longue demi-vie de la molécule, qui peut mener a une accumulation de
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méthadone qui dépasse le niveau de tolérance!°192. D’autres facteurs peuvent également jouer un
role, notamment la consommation concomitante d’autres substances qui augmentent le risque de
dépression respiratoire (p. ex. [’alcool et les benzodiazépines) ou certains facteurs
psychosociaux!%1% D’autre part, le risque de mortalité élevé observé suivant I’arrét du traitement
est lié a la perte rapide de la tolérance aux opioides suivant une période prolongée d’abstinence'®.
Ainsi, une personne qui s’injecterait la méme quantité qu’elle avait I’habitude de s’injecter avant
le traitement s’exposerait & un risque plus élevé de surdose. Des périodes particulierement

vulnérables a la survenue de surdoses comprennent les périodes suivant une sortie de prison'®, un
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congé de I’hdpital ™ ou encore I’acheévement ou I’abandon d’une thérapie de désintoxication

Les propriétés de la méthadone en font également un médicament a risque de
détournement, c’est-a-dire le transfert d’'un médicament d’une personne a qui il est prescrit a une
autre a qui il ne ’est pas, en vue d’une distribution ou d’un usage illégal'”. Lorsque utilisée hors
de ses indications par une personne naive aux opioides ou encore une personne qui n’a pas la méme
tolérance aux opioides, elle peut causer une surdose et un déces. D’ailleurs, aux Etats-Unis, la
méthadone a été impliquée dans le tiers des déces par surdose liés aux opioides de prescription
dans le début des années 2000''°, similaire a ce qui a été trouvé en Colombie-Britannique entre
2004 et 2013, Ainsi, comme pour tout TAO, il est nécessaire d’avoir des politiques destinées a
prévenir le détournement vers des fins autres que médicales et assurer la sécurité des patients. Ces
politiques comprennent la dispensation supervisée de la médication (doit €tre prise devant le
pharmacien qui doit confirmer I’ingestion), les évaluations et les suivis réguliers et le

dénombrement aléatoire des doses de médicament dans le cas de la prescription de doses non-

supervisées!!2,

1.3.2. Buprénorphine/naloxone

La buprénorphine est un opioide semi-synthétique a longue action qui doit ses propriétés

113 Alinsi, a I’inverse d’un agoniste

particulieres a une activation partielle des récepteurs opioides p
complet comme la méthadone, la buprénorphine, méme si elle saturait I’ensemble des récepteurs
u, ne produirait que partiellement les effets qu’on observerait avec un agoniste complet (p. ex.
euphorie, dépression respiratoire). Cela lui confere un « effet plafond », c’est-a-dire que méme a

de hautes doses, le risque de dépression respiratoire est significativement moins important que
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celui d’un agoniste complet comme par exemple la méthadone''*»!'*. La buprénorphine a
¢galement une forte affinité pour le récepteur p, supérieure généralement a celle d’autres

113 Cela fait en sorte que lorsque administrée a une personne ayant encore des opioides

opioides
dans le corps, la buprénorphine va déloger ou supplanter les autres opioides, se lier
préférentiellement au récepteur p et exercer son effet d’agoniste partiel, créant ainsi un syndrome
de sevrage chez la personne''*!''>. Dans cette optique, il était classiquement nécessaire qu’un
patient qui désire amorcer un TAO a base de buprénorphine cesse sa consommation d’opioide
quelques heures avant ’induction, pour éviter de précipiter un sevrage®”!!2. Dans les derniéres
années, les modeles de traitement utilisant la buprénorphine ont évolué¢ et des stratégies
d’induction plus rapides et qui minimisent la phase de sevrage sont désormais utilisées!!¢.

La buprénorphine est généralement administrée par voie sublinguale sous la forme de
comprimés ou de films fondants. Elle est disponible en monothérapie, mais elle plus fréquemment
combinée a la naloxone, un antagoniste des récepteurs opioides, dans le but de réduire les risques
associés a I’injection de buprénorphine. Lorsque la buprénorphine/naloxone est prise telle que
prescrite, ¢’est-a-dire par voie sublinguale, la naloxone est trés peu absorbée et n’engendre aucun
effet clinique. Toutefois, lorsque la buprénorphine/naloxone est injectée, la naloxone précipite un
sevrage, décourageant ainsi le détournement du mode d’administration!!*!15,

Ainsi, son profil plus sécuritaire en fait un traitement de choix!''”. Dans la littérature, la
buprénorphine était 4 a 6 fois plus sécuritaire que la méthadone en terme de risque de surdose!'®!1°,
En terme d’efficacité, elle a ¢t¢ démontrée supérieure au placébo et non-inférieure a la méthadone
pour garder les patients en traitement et éliminer la consommation d’opioides illicites®>!'!”.
D’autres molécules ont été étudiées en TAO et ont été démontrées efficaces, mais sont
actuellement moins prescrites que la buprénorphine/naloxone et la méthadone et nécessitent une
expertise particuliere. Brievement, de nouvelles formulations de buprénorphine ont récemment eu
I’approbation de Santé Canada, entre autres sous forme d’implant et sous forme d’injection sous-
cutanée administrée mensuellement. Pour les cas réfractaires, certains experts ont recours avec
succes a la morphine a libération lente. En mai 2019, I'usage de la diacétylmorphine (héroine
d’ordonnance) ainsi que 1’hydromorphone injectable a été approuvé pour traiter les troubles graves

liés a I’utilisation d’opioides chez les adultes'?’.
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1.3.3. Modalités de prescription dans le contexte québécois

Dans un effort d’améliorer 1’accessibilité¢ au TAO a un plus grand nombre de patients dans
le contexte de la crise actuelle des surdoses d’opioides, au Québec, il n’est plus nécessaire
d’obtenir une exemption fédérale pour prescrire de la méthadone, peu importe son indication, et

ce depuis le 19 mai 2018'%°

. Ainsi, tout prescripteur habilité a le faire peut prescrire un TAO,
incluant les résidents en médecine et les infirmicres praticiennes spécialisées selon leur classe de
spécialité. Une formation sur 1I’évaluation et la prise en charge du TUO est toutefois fortement
recommandée par les différents ordres professionnels. Au Québec, ainsi que dans 1I’ensemble des
provinces canadiennes, les services de santé dans le régime public sont gratuits et colt du TAO est
couvert par le régime d’assurance maladie propre a chaque province'?!.

La plus récente version des lignes directrices nationales sur la prise en charge clinique du
TUO de 2018''? recommande la buprénorphine/naloxone comme traitement de premiére intention
pour le TUO lorsque possible, notamment en raison de son profil d’innocuité supérieur a celui de
la méthadone. La méthadone, quant a elle, demeure une option de traitement lorsque la
buprénorphine/naloxone est contre-indiquée ou inefficace, ou encore lorsque son efficacité peut
étre limitée par d’autres facteurs.

La prise en charge des symptomes physiques du sevrage uniquement est a proscrire,
puisqu’elle n’a pas démontré son efficacité et compromet la sécurité du patient en augmentant le

112

risque de surdose’ '~. Cette approche devrait donc étre évitée.

Dosage. En raison du risque de mortalité accru associé a I’induction discuté précédemment,
le titrage de la méthadone doit se faire progressivement. Les recommandations actuelles sur la
prescription de méthadone suggerent une dose de départ de 20 a 30 mg (jusqu’a 40 mg chez
certains patients avec une tolérance élevée suspectée et une consommation importante d’opioides
et en 1’absence de contre-indications), qui peut étre titrée aux 5 jours, habituellement jusqu’a ce
que les symptomes de sevrage soient entierement enrayés et qu’un état de confort soit atteint sans
causer de sédation ni provoquer d’autres effets négatifs indésirables. Bien qu’on mentionne des
doses allant de 80 a 90 mg en moyenne pendant la stabilisation, il n’existe pas de seuil maximal et
on suggere d’ajuster le dosage aux besoins de chaque individu!'>!?>12*_ Pour ce qui est de la
buprénorphine/naloxone, compte tenu de son profil plus sécuritaire, I’induction peut se faire plus

rapidement. Alors qu’il était classiquement nécessaire qu’un patient qui désire amorcer un TAO a
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base de buprénorphine cesse sa consommation d’opioide quelques heures avant 1’induction pour
éviter de précipiter un sevrage, dans les derniéres années, les modéles de traitement utilisant la
buprénorphine ont évolué et des stratégies d’induction plus rapides et qui minimisent la phase de

116 ot le micro-

sevrage sont désormais de plus en plus utilisées, incluant I’induction a domicile
dosage'?*. La dose initiale suggérée pour 1’induction de la buprénorphine/naloxone est de 2 mg et
peut étre titrée rapidement en quelques jours pour atteindre 12 a 16 mg au terme de la premicre
semaine. Pour les patients dont les symptomes de sevrage, la sensation de manque (craving) ou la
consommation d’opioides illicites persistent, des doses allant jusqu’a 24 a 32 mg peuvent étre

nécessaires. Aucun bénéfice supplémentaire n’a été démontré au-dela de ces doses maximales®!''2,

Prise supervisée. Pour minimiser le mésusage et le détournement de la méthadone, il a été

suggéré de dispenser la méthadone sous supervision stricte!?

. Une fois le plan d’intervention
¢tabli, la prescription originale est habituellement acheminée par télécopieur a une pharmacie
communautaire choisie par le patient, souvent en fonction de son lieu de résidence ou sur le
territoire fréquenté. Le TAO est généralement dispensé quotidiennement cette pharmacie, ou le
patient devra se présenter pour prendre sa médication devant le pharmacien a chaque jour. La

solution de méthadone est reconstituée a I’aide d’un diluant impropre a I’injection, afin d’en limiter

davantage le détournement'%’,

Tests urinaires de dépistage de drogues. Un test urinaire de dépistage de drogues avant
I’introduction du TAO est requis pour confirmer le diagnostic. Par la suite, la fréquence
recommandée dans les lignes directrices varient selon les provinces et les pays et se base
principalement sur des opinions d’experts'?®. Au Québec, les lignes directrices recommandent un
test urinaire de dépistage de drogues hebdomadaire jusqu’a la stabilisation!'>!?°, Dans la premiére
année de traitement, on recommande 1 a 2 tests urinaires de dépistage par mois et 2 par mois si les
résultats sont systématiquement positifs pour la présence de drogues'!'>!%°, Apres le 12¢ mois de
traitement sans interruption, les tests urinaires de dépistage de drogue sont faits au besoin. Pour
ces tests, le patient doit se présenter en clinique ou a I’hdpital, ce qui peut représenter une barriere

importante au traitement, particuliérement lorsque la fréquence des tests est accrue'?’.
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Octroi de doses non-supervisées en cours de traitement. Une dose non-supervisée se
définit comme 1’autorisation d’emporter avec soi la dose d’une journée ou de plusieurs journées

de traitement''?

. L’obtention de doses non-supervisées de méthadone repose sur des critéres stricts,
dans le but de minimiser le mésusage et le détournement. Pour étre ¢éligible a recevoir des doses
non-supervisées, le patient doit démontrer une stabilité clinique, économique, sociale et
psychologique, une réduction de la consommation de drogues illicites (et idéalement I’abstinence
de toute consommation d’opioides non-prescrits), ainsi que 1’habileté a entreposer ses doses non-
supervisées de fagon sécuritaire''>!2°, Les lignes directrices actuelles recommandent aucune dose
non-supervisée dans les 3 premiers mois de traitement a la méthadone. Par la suite, pour les patients
qui correspondent aux critéres susmentionnés, une dose non-supervisée par semaine peut étre
octroyée a partir du quatriéme mois, jusqu’a concurrence de 5 a 6 doses non-supervisées par

"2 De fagon similaire aux Etats-Unis, il peut prendre jusqu’a 8 a 12 mois pour obtenir

semaine
’équivalent d’une semaine de doses non-supervisées au Canada’!'2. Ces recommandations
strictes se basent également sur des opinions d’expert, car peu de données probantes étaient
disponibles en la matiére jusqu’a tout derni¢rement (voir section 5.8). En raison de son profil de
sécurité favorable, la buprénorphine/naloxone peut étre fournie au patient en doses non-
supervisées plus rapidement et pour une durée de traitement plus longue que pour les autres
TAO!"2!12% Pour certains patients, les doses non-supervisées de buprénorphine/naloxone peuvent

étre prises des la période d’induction et étre servies pour une durée allant jusqu’a un mois, si la

situation est jugée sécuritaire par le prescripteur.

Approches. Au Québec, les programmes de TAO ont évolué depuis leur création en 1998
pour inclure des modeles adaptés, notamment par 1’adoption de cliniques « bas-seuil » et la
distribution des médicaments dans les pharmacies communautaires. Les cliniques a bas seuil
d’exigence adoptent une perspective axée sur la réduction des méfaits dans le but d’aller rejoindre
les personnes avec un TUO les plus vulnérables et favoriser les contacts répétés avec le systeéme
de santé!?®. Ces programmes sont définis par une approche flexible et non-punitive basée sur
I’¢limination de 1’exigence d’abstinence, la mitigation des conséquences associées a des rendez-
vous manqués ou a la rechute, ainsi que la facilitation des conditions pour débuter, poursuivre ou

réintégrer un traitement'?%!?°, L’objectif poursuivi est alors davantage axé sur la diminution des

17



comportements a risque pour la santé que sur [’abstinence totale de la consommation

d’opioides!?*!1%,

1.4. Rétention en traitement

Malgré les bénéfices bien documentés du traitement par agonistes opioides au niveau
individuel et populationnel, I’accés et la rétention en traitement demeurent trés faible.
Généralement, il est estimé que moins de 30% des personnes avec un trouble d’usage d’opioides

entament un traitement et que moins de la moitié de ceux-ci sont retenus en traitement a 12 mois'>*-

133

1.4.1. Définition de la rétention en traitement

Découlant du principe que I’efficacité d une thérapie dépend de I’engagement en traitement
de ceux qui la recoivent, la rétention en traitement par agonistes opioides est devenue une issue
d’intérét dans les essais cliniques randomisés, les études observationnelles et les méta-analyses
portant sur le traitement du TUO'**,

Dans la plupart des études observationnelles et expérimentales s’ intéressant a la méthadone
et a la buprénorphine, la rétention en traitement est définie par la proportion de participants encore

92,100,135,136

en traitement a la fin de 1’étude ou encore par le temps écoulé entre I’initiation et la

137 Une revue systématique de 2016 rapporte une grande

cessation du traitement (¢ime to drop-out
variabilité de la mesure de la rétention en traitement'*’. Dans les essais cliniques randomisés
recensés (n = 38), la rétention en TAO est évaluée a 1 mois, 3 mois, 4 mois, 6 mois ou 12 mois.
Les autres devis inclus dans la revue systématique (n = 17) — observationnels pour la plupart — ont
évalué la rétention en TAO a 3, 6 ou 12 mois. Les taux de rétention varient de fagon notable dans
les essais cliniques randomisés inclus dans cette méme revue systématique : 72% a 1 mois, 19 a
94% a 3 mois, 46 a 92% a 4 mois, 3 a 88% a 6 mois et 37 a 91% a 12 mois'’. Les études
observationnelles menées dans des cohortes prospectives rapportent également d’importantes
variation dans les taux de rétention : 68 a 87% a 3 mois, 21 a 78% a 6 mois et 26 a 85% a 12
mois'?.

Au Canada, une étude comptabilisant plus de 31 700 épisodes de traitement de maintien

avec la méthadone en Colombie-Britannique a partir de registres de prescriptions a estimé a 40.5%
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5138

la proportion de participants retenus en traitement a 12 mois en 2005'°°. Un taux de rétention a 12

)139

mois similaire a été rapporté aux Etats-Unis et en Australie (41%)'>, alors qu’il grimpait a plus

70% en Allemagne'4?

. Des études suggerent qu’alors qu’un taux de rétention en traitement de
méthadone inférieur a 3 mois apporte peu de bénéfices, la rétention en traitement pour au moins
12 mois est un prédicteur de meilleures issues cliniques'*'~'**. Malheureusement, I’attrition a 12

mois demeure importante. Quelques études seulement rapportent des données concernant la

144 138,145-147

rétention en TAO au-dela de 2 ans™** et 3 ans , avec une proportion variable de participants

¢tant retenus en traitement sur le long terme.

1.4.2. Bénéfices de la rétention en traitement

Les bénéfices de la rétention en traitement sont bien décrits dans la littérature. La rétention
en traitement par agonistes opioides a été associée a une diminution de 1’utilisation de drogues et
de I’activité criminelle, a une amélioration du fonctionnement social et de la qualité de vie et a une
diminution de la morbidité et de la mortalité liées a la consommation d’opioides.

L’étude Drug Abuse Treatment Outcome Study, conduite aux Etats-Unis et suivant 1203
participants en traitement de méthadone sur une période d’un an (taux de rétention a 1 an de 60%),
a démontré une réduction considérable de 1’utilisation de drogues chez les participants retenus en
traitement'*3. Ils ont noté que la proportion des participants retenus en traitement qui rapportaient
une consommation réguliere d’héroine a un an était passée de 89 a 28% a un an et que la
consommation réguliére de cocaine avait diminué de moitié (42 a 22%). Une revue systématique
de 2011 rapporte une diminution de I’utilisation d’opioides illicites a six mois chez les participants
engagés en traitement par agoniste opioide, une diminution de la fréquence d’injection ainsi que
du partage de matériel d’injection'®'*°. D’autres études abondent dans le méme sens®*!3%-151,
Parallélement a la diminution de I'utilisation de drogues, plusieurs études ont démontré que la
rétention en traitement par agonistes opioides réduisait I’activité criminelle!*®!>1152 Une revue
systématique récente démontre que les participants en traitement de méthadone depuis six mois
étaient considérablement moins engagés dans des activités criminelles dans le dernier mois'2.

L’association entre la rétention en TAO et la qualité de vie a également été étudiée. Une
étude de 2015 s’est intéressée a la rétention en traitement par la buprénorphine et la qualité de vie

par I’analyse secondaire de données provenant d’un essai clinique randomisé!>* qui comparait un
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suivi en externe intensif a un suivi en externe standard sur plusieurs issues d’intérét chez de 300
participants Afro-Américains nouvellement engagés en traitement de buprénorphine dans la ville
de Baltimore aux Etats-Unis. La dose moyenne de buprénorphine était de 12.9 mg une fois le
dosage de maintien atteint. La rétention en traitement était évaluée a 3 et a 6 mois. La proportion
des participants retenus en traitement a 6 mois s’élevait a 58%. Le niveau de qualité de vie était
mesuré en utilisant un instrument a 32 items développé par I’OMS (WHOQOL-BREF) et utilis¢ a
I’échelle internationale dans plusieurs populations. Le score obtenu était classifié¢ sur une échelle
a 5 niveaux allant de « trés pauvre » a « trés bonne ». Parmi les participants engagés en traitement
a 6 mois, 84% considéraient leur qualité de vie bonne ou trés bonne, en comparaison a 59% de
ceux ayant discontinué le traitement. Parallélement, parmi les participants ayant discontinué le
traitement a 6 mois, 14% considéraient leur qualité de vie pauvre ou trés pauvre, comparativement
a seulement 3% de ceux engagés en traitement'>*. Une revue systématique de 8 études de cohorte
prospective utilisant le WHOQOL-BREF a démontré une amélioration dans la qualité de vie et le
fonctionnement social chez des participants engagés en traitement pendant 6 a 24 mois !>,

Les personnes utilisant des drogues par injection s’exposent a un risque accru d’infections
transmissibles par voie hématogéne, notamment le VIH et I’hépatite C. Une revue systématique a
démontré une diminution de plus de 50% de I’incidence de I’infection par le VIH chez les
participants engagés en traitement par agonistes opioides a six mois. Peu d’études ont documenté
une durée de traitement supérieure a six mois, mais des évidences suggerent qu’une plus longue
durée de traitement pourrait étre associ€s a une réduction encore plus importante de I’incidence du
VIH®*. Une réduction dans I’incidence de I’infection par le virus de I’hépatite C de moitié a
également été démontrée chez les individus engagés en traitement par agonistes opioides®.

De plus, une revue systématique récente examine le risque de mortalité et le traitement par
agonistes opioides. On remarque que le risque de mortalité par surdose est €leve lors de I’initiation
ou la discontinuation du traitement, mais que les patients retenus en traitement voient leur risque
de mortalité par surdose diminuer grandement. De fagon similaire, on note une réduction de la

mortalité de toutes causes chez les patients engagés en traitement'®.

1.4.3. Facteurs associés a la rétention en traitement

20



Malgré les évidences des bienfaits de la rétention en traitement a long terme, une revue
systématique récente examinant la rétention en TAO fait état d’'une grande variabilité en ce qui a
trait aux déterminants étudiés et aux associations observées; par conséquent, les trouvailles notées
dans une étude ne sont pas toujours reproductibles dans d’autres!®. Cette variabilité peut
s’expliquer par des différences dans les tailles d’échantillon, les durées de suivi, les types de
traitement étudiés, les contextes dans lesquels ont ét€¢ menées les études, ainsi que par le fait qu’il
n’existe pas de consensus sur la définition de I’issue d’intérét. Il est probable que les facteurs
associés a la rétention varient d’un endroit a un autre, en raison de facteurs contextuels, socio-
¢conomiques et systémiques. Dans les derniéres années, de plus en plus d’études se sont
intéressées aux facteurs associés a la rétention en traitement et, parallélement, a la discontinuation
du traitement. Dans la trajectoire de soins des patients aux prises avec un TUQO, les déterminants
de la cessation du traitement sont aussi pertinents que ceux de la rétention, car ils offrent une
perspective privilégiée permettant d’adapter les stratégies d’intervention de facon a diminuer
I"attrition. Dans cette section, nous présenterons les facteurs identifiés dans la littérature, regroupés
en cinq sections : (1) les facteurs socio-démographiques et les comorbidités, (2) le profil
d’utilisation de substances et comportements a risque, (3) les facteurs associés au trouble d’usage
d’opioides, (4) les facteurs liés au traitement par agonistes opioides, ainsi que (5) les facteurs
systémiques liés aux contextes de soins.

Le tableau A1 a I’Annexe I résume les facteurs associés a la rétention et a la
discontinuation du TAO identifiés par notre recension de la littérature. Par souci de concision, la
section qui suit énumeére I’ensemble de ces facteurs. Une version plus détaillée peut étre retrouvée

a I’Annexe II.

Facteurs socio-démographiques. Les facteurs socio-démographiques associés a une plus

longue rétention en TAO identifiés dans la littérature comprenaient: un age plus

£145,156,141,157-159

avance , le genre féminin'4>157:160

le fait d’étre parent (vs ne pas avoir
d’enfant)!61-192_ 1e statut civil'®>'%* — avec les individus mariés, qui vivaient avec un proche ou qui
5 »q p q

¢taient en relation de couple (vs célibataire) étant davantage retenus en traitement —, un niveau

165,166

d’éducation plus élevé et le fait de détenir un emploi (vs non)'®®1%% Les facteurs socio-

démographiques associés a la discontinuation du TAO comprenaient : faire partie d’une minorité
graphiq p p

160,164

ethnique — avec les personnes afro-américaines'*!16%:162167 “hispaniques et autochtones'”’
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affichant des résultats défavorables en terme de rétention en TAO, en comparaison aux caucasiens
—, ne pas recevoir quelconque forme d’assistance sociale, chez les individus sans emploi'*®, ne pas
avoir un revenu stable a I’initiation du TAO'®, ne pas détenir de logement stable a 1’admission en

traitement'®, avoir vécu a plus d’une place dans la derniére année'’’, avoir été en situation

133,159,171 17,157,159

d’itinérance dans les derniers 6 mois , avoir été incarcéré dans les 6 derniers mois

ou dans les 12 derniers mois!’?, ainsi que d’avoir des problémes légaux et d’étre impliqué dans des

activités criminelles!4136:167.170.173

Facteurs liés a une condition de santé. Les facteurs liés a une condition de santé associés

a une plus longue rétention en TAO comprenaient : le fait d’avoir ou d’avoir déja eu I’hépatite

C17.165,171 H130.157,171,174

, vivre avec le VI et avoir un fardeau plus important de comorbidités
médicales concomitantes au TUO!'#2. Cette association ne semblait toutefois pas étre retrouvée
lorsqu’il était question des comorbidités psychiatriques; plusieurs études n’ayant pas réussi a
démontrer un lien entre les troubles psychiatriques et la rétention ou I’abandon du traitement, dont

une revue systématique!>%17>176,

Profil d’utilisation de substances et comportements a risque. D’ une part, les variables
liées a I'utilisation de substances psychoactives étaient principalement des facteurs prédictifs
d’attrition dans les ¢études. Elles comprenaient: la consommation concomitante de
128,159,162,164,165,169.177 > groine! 57-159,166,169,171,177,178 >

cocaine opioides de prescription (injectés ou

MLIS9.I62IT ot de benzodiazépines'®® 182, Etonnamment, dans une étude

non)'*°, d’amphétamines
de cohorte de la Colombie-Britannique, les consommateurs quotidiens de cannabis avaient une
probabilité plus €levée d’étre retenus en TAO a 6 mois lorsque comparés aux non-consommateurs,
mais aucune différence statistiquement significative n’a été observée avec les consommateurs
occasionnels de cannabis'®>. Contrastant ces trouvailles, une revue systématique avec méta-
analyse publiée en 2019 sur le sujet n’a quant a elle pas identifi¢ d’association entre 1’'usage de
cannabis et une plus longue rétention en traitement'®*. D’autre part, les facteurs liés aux
comportements a risque ¢levés de méfaits associés a la discontinuation du TAO comprenaient :
une fréquence d’injection quotidienne ou plus fréquente, le partage de seringues ou de matériel

d’injection'37196:172 e travail du sexe récent'?®!57-1%5 ainsi que la consommation d’alcool par binge

et le binge d’injection de drogues'™’.
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Facteurs associés au trouble d’usage d’opioides. Les facteurs en lien avec le TUO
associés a une plus longue rétention en traitement comprenaient : une plus longue durée de

141,165,168

consommation d’opioides illicites et avoir eu multiples épisodes de traitement de

méthadone ou de buprénophine/naloxone antérieurs!>%!75:186-188

Facteurs liés au traitement par agonistes opioides. Le choix de la molécule utilisée dans
le TAO a été extensivement étudié. La méthadone a été démontrée plus efficace que les traitements

non-pharmacologiques pour retenir les patients avec un TUO en traitement”

.Encequiatraitala
buprénorphine, une large méta-analyse parue en 2014 dans la revue Cochrane recensant 31 essais
cliniques randomisés (n = 5430 participants) a conclu a une efficacité supériecure de la
buprénorphine sur la rétention en traitement lorsque comparée au placébo’?. Lorsque comparées
entre elles, cette méme méta-analyse a démontré la supériorit¢ de la méthadone sur la

buprénorphine en terme de rétention en traitement®

. Des résultats similaires ont également été
observés dans des études de cohorte a 6 et 12 mois', ainsi que dans une plus récente méta-analyse
de 2023'%. Toutefois, une majorité de ces études comparatives s’appuyaient sur des doses
inférieures de buprénorphine et sur des protocoles dont 1’induction se faisait plus lentement que
les normes actuelles'!’. Dans les derniéres années, les modéles de traitement utilisant la
buprénorphine ont évolué et des stratégies d’induction plus rapides et qui minimisent la phase de
sevrage sont désormais utilisées''®. Si bien que depuis I’introduction de la buprénorphine dans la
pratique clinique, des études australiennes ont noté que 1’écart avec la méthadone en terme de

rétention s’amenuisait dans les plus récentes cohortes!**!°!

. Chez les patients réfractaires aux
modalités de traitement de premiere ligne, le TAO injectable a 1’aide de diacétylmorphine,
I’ingrédient actif retrouvé dans 1’héroine, a démontré une supériorité dans la rétention a 12 mois
lorsque comparé a la méthadone!*>!3, L hydromorphone injectable a également été démontrée
une option de TAO injectable d’efficacité similaire a la diacétylmorphine lorsque celle-ci n’est pas
disponible!'*,

Le dosage du TAO est également un facteur important dans la rétention en traitement. Une
dose quotidienne de méthadone élevée, définie comme une dose entre 60 et 120 mg/jour, a été
associée a une plus longue durée d’engagement en traitement lorsque comparée aux doses plus

faibles! 23142 145.158.159.177 " Certaines études ont trouvé que des doses supérieures a 100 mg/jour
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¢taient plus efficaces a retenir les participants en traitement et a diminuer la consommation
d’opioides illicites!>11:165195 Pour ce qui est de la buprénorphine, on notait un effet sur la
rétention en traitement a partir d’une dose supérieure a 2 mg/jour lorsque comparée au placébo. A
une dose moyenne (7 a 16 mg/jour) et élevée (> 16 mg/jour), la buprénorphine performait aussi
bien que la méthadone a doses équivalentes en terme de rétention.

En plus du dosage, la perception du patient que ce dosage était adéquatement ajusté a ses
besoins a été identifié comme un facteur significatif de la rétention en traitement. Dans une étude
francaise, les participants enr6lés dans un programme de méthadone qui percevaient leur dose de
méthadone comme inadéquate (soit trop faible ou trop élevée) avaient une probabilité 3 fois plus
élevée d’attrition a 1 an, en comparaison a ceux qui la considéraient adéquate'®’.

Des modalités de traitement psychosociales complémentaires au TAO ont été étudiées afin
de déterminer si elles permettent d’optimiser la rétention en traitement. Or, selon une revue
Cochrane de 2011 analysant 34 essais cliniques randomisés, I’ajout d’interventions de traitement
psychosocial en complément au TAO a base de méthadone (par exemple les interventions de type
motivationnel, cognitivo-comportemental, psychanalytique) n’apportait pas de bénéfices
supplémentaires au TAO standard en terme d’adhérence ou de rétention en traitement!*. Seule la
gestion des contingences, une intervention thérapeutique largement étudiée dans le domaine des
troubles d’usage, ou un comportement percu comme positif (par exemple, le maintien de
I’abstinence) mene a une récompense, qu’elle soit financiére ou qu’elle donne acces a des
priviléges particuliers'®’, a démontré un bénéfice sur la rétention en traitement a 3 mois lorsque
combinée a un programme de méthadone (versus la méthadone seule)!?3!,

La prise supervisée du TAO est également un facteur programmatique d’intérét dans la
rétention en TAO. Une revue Cochrane de 2017 n’a pas réussi a mettre en évidence un bénéfice
de la prise supervisée systématique sur la rétention en traitement, mais la qualité des données
probantes a été qualifiée de faible (ce qui signifie qu’il est hautement probable que de nouvelles
données puissent changer I’orientation ou I’ampleur des résultats)*®’. Ainsi, bien que peu de
données supportent la prise supervisée du TAO, elle est généralement recommandée dans les
guides de pratique a 1’échelle provinciale et nationale!?*38%-112 dans une optique de minimiser le
mésusage et le détournement de I’agoniste opioide. Des études qualitatives ont révélé que I’acces
limité a des doses non-supervisées et, par conséquent, le besoin de se déplacer quotidiennement

au site de dispensation du TAO constituent des barriéres importantes a 1’initiation et a la rétention
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en traitement*!?2 et contribuent a une augmentation du sentiment de stigmatisation?**»***, Une
faible quantité d’essais cliniques de petite taille abondent dans le méme sens et suggérent qu’une
supervision plus stricte serait associée a une réduction de la durée d’engagement dans un

205,206

programme de méthadone , alors que d’autres n’ont pas noté de différence sur la rétention en

traitement?*’>®®,  Finalement, la buprénorphine/naloxone, en raison de ses propriétés

pharmacocinétiques qui lui conférent un profil plus sécuritaire que la méthadone!!>!14!19

, permet
d’étre plus flexible dans 1’octroi de doses non-supervisées treés tot dans le traitement, avec des
données qui suggeérent méme qu’une transition rapide vers des doses non-supervisées suivant

I’induction améliore 1’adhérence et la rétention?'’

. Un récent essai clinique comparant un modele
de traitement de buprénorphine/naloxone plus flexible en terme de doses non-supervisées a un
traitement de méthadone standard favorisait toutefois la méthadone en ce qui a trait a la rétention
a 6 mois®!! dans une population de personnes avec un trouble d’usage d’opioides de prescription.

En ce qui a trait aux tests urinaires de dépistage réguliers, une autre pratique généralement
recommandée dans la prise en charge du TUO et dans le suivi du TAO38%112120 " Jeg données
actuellement disponibles sont insuffisantes pour soutenir 1’efficacité de ces tests sur la rétention
en TAO'?%22 Etant donné ’impact de ces tests souvent invasifs sur la stigmatisation des
personnes aux prises avec un TUO et Dl’aspect punitif qui leur est associé, des études
supplémentaires sont nécessaires afin d’établir, a I’aide de données probantes rigoureuses, si les
tests urinaires de dépistage de drogues améliorent les résultats des programmes de TAO et,
advenant le cas, uniformiser la maniere de les administrer, compte tenu de la large variabilité des
recommandations actuelles au sein des provinces canadiennes?!?.

D’autres facteurs liés au traitement qui ont été associés a la rétention en TAO comprenaient
I’individualisation du traitement a ’aide de doses flexibles (versus des doses fixes)’*>*!*, le rapport
intervenant-patient et la satisfaction percue par rapport au programme et a 1’intervenant!**2!> un

niveau de motivation plus élevé vis-a-vis du TAO a I’initiation du traitement'*?,

Facteurs systémiques liés au contexte de soins. L1’¢ligibilité a une assurance
médicament!*!216217 ainsi que ’accés a une couverture des services de santé*!'® étaient des facteurs
importants qui ont été associés a la rétention en traitement dans des études américaines. Il est

important de rappeler toutefois qu’au Québec, ainsi que dans I’ensemble des provinces
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canadiennes, les services de santé dans le régime public sont gratuits et colit du TAO est couvert
par le régime d’assurance maladie propre a chaque province'?!.

La distance du site de dispensation du TAO a également été identifiée comme facteur
systémique pouvant constituer une barriére a la rétention en traitement!’*?!7. Inversement, la
disponibilit¢ d’un moyen de transport pour se rendre au site de traitement semble avoir un impact
positif sur la rétention’'®?!°. Une étude menée dans un contexte ontarien, ou le TAO est
habituellement dispensé en pharmacie, a trouvé les participants qui recevaient leur TAO sur le
méme site ou ils recevaient leurs services de santé avaient une moins grande probabilité d’attrition

a 1 an, comparativement a ceux dont la pharmacie n’était pas au méme endroit>*

, suggérant qu’une
coordination des soins plus étroite entre le prescripteur et le pharmacien puisse possiblement
favoriser la rétention.

Des facteurs liés au prescripteur ont également été étudiés. Tout d’abord, des données
provenant d’un registre national en Irlande ont mis en évidence que les participants engagés en
traitement de méthadone suivis en centre spécialisé avaient une probabilité 2 fois plus élevée

221 Cependant, étant

d’attrition a 1 an, comparativement a ceux qui €taient suivis en premiere ligne
donné que le registre utilisé ne permettait pas d’extraire des données cliniques exhaustives, il n’est
pas exclu que les patients suivis en premicre ligne soient plus stables, aient moins de comorbidités
psychiatriques et présentent un TUO moins sévere que ceux suivis en centre spécialisé, ce qui
limite la validité des résultats. Des résultats similaires ont été obtenus dans une étude de cohorte
rétrospective américaine chez des patients sous buprénophine/naloxone, mais présentaient
également des biais et un ajustement incomplet pour la sévérité du TUO?*2, Ensuite, une étude
américaine a identifi¢ que la continuité des soins, définie par la proportion des consultations
médicales totales qui sont faites par le méme médecin durant la période a 1’étude, était un

216

prédicteur clé de la rétention en TAO a 1 an~'°. De plus, la prise en charge par un médecin avec

une moins grande charge de patients était associée a une plus longue rétention en traitement!®.
Enfin, une plus grande expérience clinique du prescripteur en matiére de TAO était, quant a elle,
associée a une probabilit¢ moins grande de discontinuation du traitement, en comparaison a des

prescripteurs moins expérimentés'®.

1.4.4. Changement de paradigme dans la définition de la rétention en TAO
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Globalement, la rétention en traitement constitue un indicateur largement accepté pour
évaluer I’efficacité d’un programme de TAO?2!?23224_ Les interventions étudiées dans le domaine,
sont typiquement évaluées sur leur capacité a réduire le taux de discontinuation d’un programme
de traitement chez les personnes aux prises avec un TUO. Cependant, cela souléve un paradoxe :
alors qu’il est maintenant bien établi que le TUO est une condition chronique, les épisodes de
traitement sont généralement courts, habituellement d’une durée inférieure a 1 an!*®?2°. Cette
fagon de décrire la rétention en traitement — c’est-a-dire le temps écoulé entre I’initiation et la
cessation du TAO lors d’un épisode unique de traitement — a suscité des réflexions parmi un groupe
de chercheurs suisses qui ont proposé d’autres modéles pour conceptualiser la rétention en TAO!34,

La trajectoire généralement observée parmi les individus ayant un TUO est ponctuée de
multiples entrées et sorties de traitement. Des études ont méme démontré un effet cumulatif du
nombre d’épisodes de traitement: les patients avec multiples tentatives de traitement de
méthadone étaient retenus en traitement pour de plus longues périodes au cours des tentatives
subséquentes'>®225226 Ainsi, partant du principe que la définition de la rétention en traitement qui
met I’accent sur un seul épisode de soins ne réussit pas a tenir compte de la cyclicité de la trajectoire
de traitement du TUO, trois perspectives sur la rétention ont été contrastées en utilisant des données
administratives recensant 1’ensemble des épisodes de TAO a Zurich de 1991 a 2015 (n =11 819
participants ayant contribué a 34 455 épisodes de traitement)'**,

La premicre, la perspective de 1’essai clinique (the trial perspective) référe au modele
couramment utilis€ dans particulierement dans les études expérimentales s’intéressant a
I’efficacité d’un TAO : le temps passé en traitement depuis I’initiation, jusqu’a la cessation d’un
épisode. Lorsque les auteurs ont appliqué cette lentille a leur base de données extensive, ils ont
trouvé que la durée médiane de 1’engagement en TAO était d’approximativement 8§ mois.

La seconde perspective décrite est la perspective du prescripteur (the provider’s
perspective), qui réfere au regard rétrospectif qui pourrait étre posé par un prescripteur en ce qui a
trait a ses patients engagés en traitement a un moment donné dans le temps. Elle s’intéresse plus
particuliérement a répondre a la question : « A ce jour, depuis combien de temps est ce que les
patients actuellement engagés en traitement le sont-ils ? ». Dans la méme base de données, la durée
médiane de la rétention en TAO pour les participants actuellement engagés en traitement était alors
de 3.85 ans. Comparativement a la premicre perspective décrite, la perspective du prescripteur

traduit mieux la chronicité de la condition qu’est le TUO en évitant de mettre I’emphase sur un
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seul épisode de traitement. Alors que cette manieére de conceptualiser la rétention considére plus
largement la durée d’engagement en traitement pour les participants actuellement en TAO, elle
présente le risque de capturer davantage les participants ayant une longue durée d’engagement en
traitement (un biais de sélection communément appelé le biais de survie??’).

Enfin, la perspective de la santé publique (the public health perspective) est la troisiéme
perspective décrite et réfere a celle que pourrait adopter un décideur de la santé publique pour
¢valuer les besoins et la capacité d’un programme de TAO. Elle s’intéresse plus particulierement
a la proportion de jours dans une année donnée passée en TAO sans égard au nombre d’épisodes
de traitement. Lorsque cette perspective €tait appliquée dans la méme base de données pour I’année
2014, les auteurs ont trouvé qu’une large majorité (73.7%) des participants étaient en TAO tous
les jours de I’année, alors que seulement 13% cumulaient moins de la moitié des jours de I’année
en traitement. Cette facon de conceptualiser la rétention permet de considérer plusieurs épisodes
de traitement avec plusieurs entrées et sorties, mais restreint ’analyse a la somme de journées en
traitement dans une année donnée. Elle permet de véhiculer une perspective de la rétention qui
tient davantage compte la chronicit¢ du TUO, mais requiert I’arrimage avec un registre de

pharmacie ou des bases de données administratives.

L’importance de maintenir les PUDI ayant un TUO en traitement est de plus en plus
souligné dans la littérature?, particuliérement chez les PUDI qui présentent un risque considérable
de surdose®®, faisant de la rétention en TAO une issue d’intérét grandissante. Toutefois, nous ne
disposons pas de données a I’échelle locale en ce qui a trait aux déterminants de la rétention en
TAO dans la population de PUDI a Montréal. Dans le contexte de la crise des surdoses d’opioides
qui sévit actuellement, il est impératif de se doter de données probantes sur 1’efficacité¢ de nos
programmes de traitement des troubles d’usage a un niveau local, car ils constituent une

intervention clé pour répondre a la crise des surdoses.
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2. OBJECTIFS

L’objectif principal de ce projet de maitrise était d’examiner les facteurs associés a la durée
de rétention en TAO dans une population d’adultes faisant activement usage de drogues par
injection a Montréal. Plus spécifiquement, le projet s’intéressait a examiner les caractéristiques
individuelles, les profils de consommation de substances psychoactives, les comportements a
risque €levés de méfaits et les caractéristiques des programmes de TAO en fonction de la durée
d’engagement en traitement dans un contexte montréalais, dans le but d’identifier des facteurs
pouvant possiblement faire I’objet d une intervention de santé publique. Nous avons examing trois

objectifs spécifiques dans le cadre de cette étude :

Objectif spécifique 1 :
Comparer les caractéristiques sociodémographiques, le profil d’utilisation de drogues et les
comportements a risque ¢levé de méfaits chez les participants ¢ligibles au TAO, selon qu’ils

soient engagés ou non en traitement au moment du recrutement ;

Objectif spécifique 2 :
Parmi les personnes engagées en TAO, examiner les facteurs individuels et contextuels

associés a la durée d’engagement en traitement (< 1 an, 1 a 3 ans ou > 3 ans) ;
9

Objectif spécifique 3 :
Parmi les personnes engagées spécifiquement dans un programme de méthadone, examiner les
caractéristiques du programme (dose, doses non-supervisées et tests urinaires de dépistage

réguliers) associées a la durée d’engagement en traitement (< 1 an, 1 a 3 ans ou > 3 ans).
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3. METHODES

3.1. Devis de I’étude

Cette ¢étude est une analyse secondaire de données provenant d’une étude de cohorte
prospective de PUDI. Afin de répondre a nos objectifs de recherche, nous avons utilisé un devis

d’étude transversal, utilisant les données colligées au recrutement dans la cohorte.

3.2. Cohorte HEPCO

Les données a 1’é¢tude proviennent de la HEPatitis COhort (HEPCO), une cohorte
prospective qui s’inscrit dans la continuité de la cohorte Saint-Luc.

La cohorte Saint-Luc est une étude de cohorte prospective établie a Montréal en 1988 pour
étudier les déterminants de 1’infection par le VIH dans une population de PUDI. Pour étre ¢ligibles
au recrutement dans la cohorte, les participants devaient étre (1) séronégatifs pour le VIH, (2) agés
de 18 ans ou plus, (3) vivre dans la grande région de Montréal et (4) avoir fait usage de drogues
par injection dans les 6 derniers mois.

En 2004, les objectifs de 1’étude ont été élargis pour étudier les déterminants de I’infection
par le virus de I’hépatite C chez les PUDI, en plus du VIH. A partir de ce moment-13, tous les
participants ont également commencé a étre dépistés pour les anticorps de I’hépatite C. Les critéres
de recrutement dans cette cohorte renouvelée de participants, dorénavant nommée HEPCO, sont
demeurés les mémes, a la différence prés que les participants devaient étre séronégatifs pour
I’hépatite C. Les participants antérieurement suivis dans la cohorte Saint-Luc étaient ¢également
invités a participer. Les suivis se faisaient a un intervalle de 6 mois.

Depuis mars 2011, la cohorte a davantage élargi ses objectifs et ses criteres d’éligibilité
pour désormais considérer plus largement les facteurs individuels, contextuels et psychosociaux
influencant I’état de santé autant des individus séronégatifs pour I’hépatite C que de ceux ayant
été précédemment infectés, ainsi que pour mieux comprendre les enjeux liés a I’amélioration des
soins, des services et de la qualité de vie de cette population. Un nouveau questionnaire initial
(baseline) a été introduit pour capturer 1’ensemble de ces facteurs et les suivis se faisaient

dorénavant aux 3 mois. Il est a noter toutefois qu'une bonne proportion des participants étaient
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déja suivis dans la cohorte antérieurement; ainsi, ce nouveau questionnaire initial ne représente
pas un vrai questionnaire d’entrée en cohorte pour les anciens participants, mais plutét un
questionnaire de suivi plus exhaustif. La figure 1 ci-dessous illustre le suivi dans la cohorte

HEPCO de 2004 a ce jour.

1992 2004 J [ 2011 _J

7’_ *

Cohorte St-Luc | HEPCO | nouvelle mouture de HEPCO
Figure 1. Fréquence des suivis dans la cohorte St-Luc puis HEPCO, de 1992 a ce jour

La nouvelle mouture de la cohorte HEPCO de 2011 a ce jour comprenait au moment de
I’étude 805 participants, dont 60.7% étaient d’anciens participants des itérations antérieures de la
cohorte, 23.9% étaient recrutés par bouche-a-oreille et 15.0% étaient référés par des organismes
partenaires. Au fil des années, la cohorte Saint-Luc/HEPCO a été soutenue de manicre
ininterrompue, obtenant du financement de plusieurs organismes subventionnaires incluant des
Instituts de recherche en santé¢ du Canada (IRSC), du Réseau SIDA et Maladies infectieuses du
Fonds de la Recherche en Santé du Québec (SIDA-MI, FRSQ), du Réseau canadien pour
I’élaboration de vaccins et d’immunothérapies (CANVAC), ainsi que du National Institute on

Drug Abuse (NIDA).

3.2.1. Recrutement des participants

Les participants ont été recrutés dans la cohorte HEPCO via des stratégies de proximité
(dépliants, affiches, cartes dans les trousses d’injection), via le bouche-a-oreille dans la
communauté, via des programmes de premiere ligne (CLSC, Clinique des Jeunes de la rue), ainsi
que via des références du service de médecine des toxicomanies du Centre hospitalier de
I’Université de Montréal (CHUM) et des organismes communautaires ceuvrant aupres des PUDI

a Montréal, entre autres des refuges et des sites d’injection supervisée.
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3.2.2. Collecte de données

Les données ont été colligées a partir d’un questionnaire administré par des interviewers
formés ayant une vaste expérience de travail avec les PUDI. Bien que des questionnaires de suivi
¢taient complétés tous les 3 mois, la présente étude se base sur les données exhaustives colligées
au nouveau questionnaire initial révisé en 2011. Toutes les entrevues se déroulaient face-a-face au
site de recherche de la cohorte Saint-Luc situ¢ au centre-ville de Montréal. Au début du
questionnaire, les interviewers ¢&tablissaient avec les participants un calendrier annoté
d’événements clés de la vie, afin d’aider avec le rappel. Cette méthode du calendrier (timeline
follow-back method) a été démontrée efficace pour obtenir des données auto-rapportées valides
dans une population souvent aux prises avec des difficultés au niveau de 1’attention, de la mémoire
et de la communication®?%2%,

Apreés la complétion du questionnaire, les infirmi¢res de recherche prélevaient des
¢chantillons de sang pour la détection des anticorps contre le VIH et I’hépatite C, ainsi que I’ ARN-
VHC pour les participants ayant une infection actuelle ou passée par le virus de 1’hépatite C. A
noter que la présence d’anticorps contre 1’hépatite C nous renseigne que le participant a déja été
en contact avec le virus de I’hépatite C. Cet anticorps demeurera positif a vie. On estime qu’environ
25% des personnes infectées par le VHC éliminent le virus de maniére spontanée, alors que
d’autres progressent vers la forme chronique. L’infection chronique par le VHC est déterminée
par la présence d’ARN du VHC dans le sang?*!. Les participants étaient encouragés a revenir apres
2 semaines pour obtenir leurs résultats et étre orientés vers des services de santé si nécessaire. Une

compensation financiere était offerte aux participants au terme de I’entrevue.

3.2.3. Questionnaire

Le questionnaire initial de I’étude HEPCO est exhaustif et comprend 15 sections récoltant
des informations sur les caractéristiques socio-démographiques, le type, la quantité et le mode de
consommation de diverses substances psychoactives, les comportements a risque, I’état de santé,
ainsi que les services communautaires et les services de santé utilisés par les participants. Les
données sont généralement mesurées en référence au dernier mois, aux derniers 3 mois ou encore

aux derniers 6 mois. A chaque visite subséquente, les participants répondent a un questionnaire de
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suivi portant sur les mémes catégories, en posant un regard rétrospectif sur le dernier mois, les
derniers 3 mois ou encore les derniers 6 mois.

Les questionnaires initiaux de 1’étude HEPCO ont été développés a partir d’instruments de
mesure validés et utilisés dans d’autres études de cohorte de PUDI. Puis, au fil du temps, ils ont
évolué pour mieux cerner les questions émergentes et, dans la mesure du possible, de récolter
I’information a 1’aide d’outils validés (par exemple I’intégration du questionnaire structuré CIDI
(Composite International Diagnostic Interview) pour I’évaluation des troubles de santé mentale et
du Brief Pain Inventory). Si des outils validés n’étaient pas disponibles pour mesurer une variable
d’intérét, les nouvelles questions étaient testées sur un sous-groupe de participants avant leur

intégration dans les questionnaires.

3.2.4. Population a I’étude

Pour cette étude, nous avons utilisé les données colligées dans HEPCO depuis le 10 mars
2011 — et dont le nouveau questionnaire initial révisé comprenait les questions plus spécifiques sur
le TAO utilisées dans cette étude — et jusqu’au 29 janvier 2020 — moment du début des analyses.
Durant cette période, 805 participants ont complété le nouveau questionnaire initial.

Etant donné que notre projet s’intéresse a la rétention en traitement par agonistes opioides,
nous avons défini des criteres d’¢éligibilité au TAO afin de mieux définir notre population d’intérét.
Les participants ayant rapporté avoir consommé des opioides illicites dans les six mois précédant
le début de I’étude et/ou ayant rapporté un engagement récent ou actuel en TAO étaient considérés
¢ligibles au TAO. Sur les 805 participants ayant complété le nouveau questionnaire initial, 546
répondaient a ces critéres. L’échantillon a I’étude comprenait ainsi ces 546 participants éligibles.
Parmi ceux-ci, 255 (46.7 %) étaient engagés en TAO et 291 (53.3%) ne 1’étaient pas au moment
de la complétion du questionnaire.

Pour répondre a I’objectif spécifique 1 qui visait a comparer les participants engagés ou
non en TAO, ainsi que pour répondre a 1’objectif spécifique 2 qui s’intéressait a déterminer les
facteurs individuels et contextuels associés a la rétention en TAQO, nous nous sommes basés sur
I’échantillon total a I’étude qui comprenait les 546 participants €ligibles au TAO. Ensuite, pour
examiner 1’objectif spécifique 3 qui visait a déterminer les facteurs programmatiques associés a la

rétention en TAQO, nous avons restreint 1’échantillon a I’étude aux participants engagés dans un
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programme de méthadone au moment de la complétion du nouveau questionnaire initial (239
participants). Cette décision a été prise car les variables d’intérét liées au traitement (dose, doses
non-supervisées et dépistage urinaire de drogues) n’étaient colligées que pour les participants sous

méthadone dans le questionnaire initial 2011.

Le diagramme de flux ci-apres (figure 2) illustre la composition des échantillons a I’étude,

en fonction des objectifs spécifiques.

Figure 2 : Population a I’étude, selon les objectifs spécifiques’
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! Les caractéristiques des participants éligibles et non-éligibles sont présentées dans le tableau 2A I’ Annexe I1.
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3.3. Mesures

3.3.1. Variable dépendante

La variable dépendante d’intérét était la durée de la rétention en TAO, définie par la mesure
auto-rapportée du temps passé en traitement. Les participants ayant rapporté étre engagés en TAO
devaient subséquemment répondre a la question suivante : « Depuis combien de temps €tes-vous
dans ce programme ? ». Tel que discuté a la section 1.4.4., cette fagon de mesurer la variable
dépendante permet de mieux tenir compte de la chronicité du TUO!**, En effet, cette perspective
capture probablement mieux les multiples entrées et sorties de traitement qui ponctuent
fréquemment la trajectoire des personnes aux prises avec un TUO!**?25_ Les unités de mesure
¢taient le nombre de jours, de semaines ou de mois que le participant rapportait. Dans le cadre de
ce projet, la durée de la rétention en TAO a été convertie en jours afin d’assurer une uniformité
dans les analyses.

La rétention en traitement a été par la suite catégorisée en fonction du temps passé en
traitement : non-engagés en traitement, moins d’un an (< 1 an), 1 a 3 ans, et 3 ans ou plus (= 3
ans). En I’absence de définitions claires dans la littérature, le choix des catégories a été¢ guidé par
des seuils cliniquement significatifs. Un premier seuil a été établi a 1 an, étant donné les
participants engagés en TAO pour 1 an ou plus présentaient de meilleures issues que ceux dont la
durée d’engagement était inférieure a 1 an?>143148:151 De plus, étant donné que la plupart des études
s’intéressant a la rétention en TAO utilisent le seuil de 1 an, ce dernier a été également choisi pour
une raison de comparabilité des résultats avec la littérature existante. Un deuxieme seuil a été établi
a 3 ans. Quelques études seulement rapportent des données concernant la rétention en TAO au-
dela de 3 ans'3%!45-147 Toutefois, étant donné le manque de données sur la rétention a long terme
en TAO et que les participants de notre population étaient engagés chroniquement en TAO (au-
dela de 3 ans), un deuxieme seuil a ¢été établi a > 3 ans. Les catégories précisées étaient
mutuellement exclusives et exhaustives, c’est-a-dire que chaque observation appartenait a un seul
groupe et que les catégories comprenaient I’ensemble des observations.

Nous avons préféré utiliser des seuils avec une pertinence clinique pour guider le choix des
catégories, plutdt que de catégoriser 1’issue d’intérét par quantiles basés sur la distribution de la

variable, ce qui n’aurait pas permis une comparabilité des résultats avec la littérature existante?*>.
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Nous avons également considéré la durée de la rétention en TAO comme une variable continue
dans une analyse de sensibilité afin de ne pas omettre de I’information qui peut étre perdue par la
catégorisation d’une variable continue?**. Toutefois, étant donné que les résultats étaient moins
informatifs et pour faciliter I’interprétation, nous avons opté pour communiquer les résultats a
I’aide des catégories susmentionnées.

Pour répondre a I’objectif spécifique 2, nous nous sommes intéressés aux facteurs
individuels associés a la durée de rétention en TAO dans 1’échantillon total de la population a
I’étude (n = 546). La variable dépendante comprenait donc les quatre catégories suivantes : non-
engagés en TAO, <1 an, 1 a 3 ans, et > 3 ans. Pour répondre a I’objectif spécifique 3, ou seulement
les participants engagés dans un programme de méthadone étaient retenus (n = 239), la durée de

la rétention en TAO a été catégorisée en 3 modalités : <1 an, 1 a 3 ans et > 3 ans.

3.3.2. Variables indépendantes

3.2.2.1. Objectif spécifique 2

Pour examiner les facteurs individuels et contextuels associés a la rétention en traitement
dans la population a I’étude, les variables indépendantes ont été sélectionnées a partir de la
recension de la littérature (discuté exhaustivement a la section 1.4.3.) et de la disponibilité des
mesures dans notre base de données. Ces variables ont été classées en trois catégories : les facteurs
socio-démographiques, les facteurs liés a la consommation de substances psychoactives, ainsi que
les facteurs liés a des comportements a risque élevé de méfaits.

Les facteurs socio-démographiques incluaient : 1’age, le genre, le fait d’habiter avec un/e
conjoint/e de fait, le niveau d’éducation, le revenu provenant d’une source stable, la stabilité de
logement, I’incarcération récente et un statut sérologique positif pour I’infection par le VIH ou par
le VHC. La variable age était normalement distribuée et a donc été considérée comme variable
continue. Le genre était évalué & partir de la question « A quel sexe vous identifiez-vous ? » et
était catégorisée en 3 catégories : « masculin », « féminin », « autre ». Le niveau d’éducation a été

défini en fonction de la littérature sur la rétention en TAQ!3%:161.166

et dichotomisée en 2 catégories :
« Scolarit¢ de niveau secondaire complétée, oui/non ». Le fait de ne recevoir aucune forme

d’assistance sociale était associé dans la littérature a une plus grande probabilité de discontinuation
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234 Dans notre échantillon, >

du TAO'™ et le fait de détenir un emploi était associé a la rétention
80 % des participants €taient bénéficiaires de 1’assistance sociale. Nous avons défini la variable
« revenu provenant d’une source stable » comme le revenu provenant exclusivement de prestations
gouvernementales (aide de dernier recours, chdmage) ou d’un emploi régulier a temps partiel ou a
temps plein, en contraste avec un revenu provenant partiellement ou exclusivement d’activités
illégales (quéte, vol, vente de drogues, travail du sexe, etc.) a I’instar d’autres études provenant de

la méme cohorte?®.

La stabilit¢ de logement a ¢été mesurée sur les 3 mois précédant
I’administration du questionnaire et a été définie comme ayant dormi dans un logement stable
chaque mois sur les 3 derniers mois (oui/non). Si le participant rapportait avoir dormi dans la rue,
un refuge ou dans un loyer temporaire lou¢ mensuellement au moins un mois sur les 3 derniers, il
était considéré dans une situation d’instabilité résidentielle, tel que précédemment défini dans
d’autres études®®*3®, L’incarcération récente a été définie comme ayant séjourné dans un centre de
détention dans les 6 derniers mois (oui/non). Les résultats pour les sérologies pour le VIH et
I’hépatite C prélevées au moment du questionnaire ont également été inclus.

Les facteurs liés a la consommation de substances psychoactives incluaient la
consommation réguliere d’alcool, d’opioides, de crack/cocaine, d’amphétamines, de
benzodiazépines et autres hypnotiques, et de cannabis. La consommation d’alcool a été définie
comme réguliere lorsque la consommation hebdomadaire dépassait > 8 consommations par
semaine pour les femmes et > 15 consommations par semaine pour les hommes, en accord avec

les définitions utilisées dans d’autres études>*©

et établies a partir des définitions du United States
Centers for Disease Control and Prevention®’. Comme nous n’avions pas accés a cette
information directement, nous avons utilisé la catégorisation suivante : > 32 consommations dans
le dernier mois pour les femmes et > 60 pour les hommes. De facon similaire, la consommation

6 et des

des autres substances psychoactives était définie en fonction d’études antérieures®
définitions du United States Office of National Drug Control Policy*. La consommation des
autres substances psychoactives était considérée comme réguliere lorsque le participant rapportait
avoir fait usage de la substance > 4 jours au cours du dernier mois et occasionnelle lorsque le
participant rapportait avoir fait usage de la substance entre 1 et 3 jours dans le dernier mois.

Les facteurs liés a des comportements a risque élevé de méfaits étudiés comprenaient une

fréquence d’injection quotidienne ou plus fréquente dans le dernier mois ainsi que le partage de
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seringues (oui/non), le partage de matériel d’injection (oui/non), la consommation par binge
(oui/non) et le travail du sexe (oui/non) dans les 3 derniers mois.

Outre les variables démographiques de base, ’ensemble des variables a été mesurée pour
le dernier mois (consommation de substances psychoactives et comportements d’injection), les
derniers 3 mois (situation de logement, comportements a risque ¢levé de méfaits comme le partage
de matériel de consommation, la consommation par binge et le travail du sexe) ou encore les
derniers 6 mois (incarcération). Cette décision a été prise afin d’examiner si ces facteurs de
vulnérabilité récents dans la vie du participant engendraient un effet sur la durée du traitement

rapportée, ainsi que pour mitiger le biais de rappel (sera discuté davantage a la section 5.9.3.3.).

3.2.2.2. Objectif spécifique 3

Pour répondre a 1’objectif spécifique 3, trois facteurs programmatiques d’intérét ont été
examinés afin de déterminer s’ils étaient associés a la rétention dans un programme de méthadone
dans la population a I’étude : la dose de méthadone que le participant rapportait recevoir, le nombre
de doses non-supervisées qui lui étaient octroyées et I’exigence de se soumettre a des tests urinaires
de dépistage de drogues réguliers. Alors qu’une association entre la dose regue et I’engagement en
TAO a été démontrée dans la littérature, I’impact des doses non-supervisées et les dépistages
urinaires réguliers n’est pas clairement établi dans la littérature au moment de la réalisation de ce
projet.

La dose de méthadone n’était pas normalement distribuée. Ainsi, nous avons catégorisé la
variable « dose » en établissant un seuil cliniquement significatif qui, dans la littérature,
correspondait a une dose « €levée » et €tait associ€ a un engagement en traitement prolongé : > 60

mg/jour'?

. Le nombre de doses non-supervisées a été¢ déterminé en soustrayant le nombre de jours
de présence obligatoire en pharmacie aux 7 jours totaux de la semaine (7 — nombre de jours ou le
patient doit se présenter en pharmacie pour recevoir sa méthadone). Les participants engagés dans
un programme de méthadone répondaient également a la question « Dans le programme de
méthadone, donnez-vous réguliérement un échantillon d’urine? ». La réponse était dichotomisée
(oui / non). La fréquence des tests urinaires de dépistages urinaires recommandée au moment de

I’¢laboration du questionnaire €tait au moins mensuellement, tout en laissant la fréquence a la

discrétion du prescripteur dans le suivi longitudinal de la personne aux prises avec un TUO.
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Les facteurs de confusion potentiels, ¢’est-a-dire les variables qui peuvent étre associées a
la fois aux caractéristiques du programme et a la rétention en traitement sans étre sur le chemin
causal de leur association, ont été déterminés sur la base des connaissances sur la relation d’intérét
et les hypothéses élaborées avec I’équipe de recherche. La confusion a été conceptualisées sous la
forme d’un graphe acyclique dirigé (DAG)**, une stratégie de plus en plus employée dans les
¢tudes observationnelles pour identifier les variables de confusion pour lesquelles un ajustement

est nécessaire lors de I’estimation d’associations exposition-issue (voir figure 3).

Figure 3 : Graphe dirigé acyclique (DAG) pour le contrdle de la confusion dans la relation entre
les caractéristiques du programme et la rétention en TAO
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A partir du DAG, un ensemble minimal suffisant d’ajustement pour estimer I’effet des

caractéristiques du programme sur la rétention en TAO a été déterminé. L’ensemble minimal
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suffisant comprenait les variables suivantes : nombre d’épisodes antérieurs de TAO (continue),
consommation réguliere d’opioides, injection quotidienne, stabilité de logement et perception
d’adéquation du traitement (dosage adéquat versus trop faible/trop €levé). L’age et le genre, qui
sont des facteurs associés a la rétention en TAO dans des études antérieures, ont été également

inclus dans la modélisation.

3.2.3. Données manquantes

Dans la base de données, les observations étaient enregistrées comme « manquantes »
lorsque le participant refusait de répondre a une question, lorsqu’il ne réussissait pas a se souvenir
de la réponse ou encore si I’interviewer avait oublié¢ de poser la question ou d’enregistrer la
réponse.

Il n’y avait aucune donnée manquante pour I’issue d’intérét. Peu de données étaient
manquantes pour les covariables a I’étude (moins de 5%). Le nombre de valeurs manquantes sont
consignées dans le tableau 1 du Chapitre 4 : Résultats. Afin de maximiser la puissance et la
précision et de ne pas perdre de I’information importante, nous avons procédé a une imputation

directe basée sur la médiane (variable continue) ou sur le mode (variable catégorielle)?4%-4!,

3.3. Analyses statistiques

3.3.2. Description de I’échantillon a I’étude (objectif spécifique 1)

Les caractéristiques des participants ont été décrites a 1’aide de proportions (fréquence)
pour les variables catégorielles et de mesures de centralité et de dispersion pour les variables
continues. Lorsque la distribution d’une variable était relativement normale ou symétrique, la
moyenne et écart-type ont été rapportés, alors que nous avons rapporté la médiane et I’étendue

interquartile lorsque la distribution était asymétrique.

3.3.3. Analyses principales (objectifs spécifiques 2 et 3)
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Etant donné que ’issue d’intérét était catégorisée en > 2 catégories de rétention, des
modeles de régression logistique multinomiale ont été ajustés afin d’examiner 1’association entre
les variables indépendantes et la durée de la rétention en TAO.

La régression logistique multinomiale est une extension de la régression logistique
binomiale qui permet d’examiner l’association entre une variable dépendante catégorielle
composée de plus de 2 catégories et une ou plusieurs variables indépendantes®*. Etant donné que
les catégories ont ét¢ déterminées selon des seuils d’intérét clinique tel que discuté précédemment,
qu’elles ne représentent pas une gradation hiérarchique et que I’hypothése de proportionnalité des
risques (proportional odds assumption) ne peut pas étre présupposée, le modele de régression
logistique multinomial a été utilisé plutdt qu’un modéle de régression ordinal®*-244,

A Dinstar de la régression logistique binomiale, la régression logistique multinomiale
estime les paramétres d’intérét par maximisation de vraisemblance (maximum likelihood)**>*.
Ainsi, les criteres d’information qui se basent sur la vraisemblance (i.e. Akaike Information
Criterion (AIC), Bayesian Information Criterion (BIC)) peuvent étre utilisés pour comparer les
différents modeles estimés afin de sélectionner le modele le plus parcimonieux et avec la meilleure
adéquation aux données.

La régression logistique multinomiale modélise la probabilité d’appartenir a une catégorie

de la variable dépendante?*?

. Chaque modalité de la variable dépendante est comparée a la modalité
de référence. Ainsi, lors de I’interprétation des résultats dans le présent manuscrit, les rapports de
cotes seront exprimeés par rapport a la catégorie de référence.

La régression logistique multinomiale a I’avantage de ne pas exiger les présuppositions de

)24, Toutefois, cette

normalité, de linéarit¢ ni de constance de la variance (homoscédasticité
méthode de modélisation statistique présuppose 1’indépendance de I’appartenance a une des
catégories de la variable dépendante, ¢’est-a-dire qu’on assume que les catégories sont distinctes
et que I’appartenance a une catégorie est indépendante de I’appartenance a une autre catégorie de
la variable dépendante. Les catégories précisées dans la présente étude étaient mutuellement
exclusives et exhaustives, ¢’est-a-dire que chaque observation appartenait a un seul groupe et que
les catégories comprenaient I’ensemble des observations.

La régression logistique multinomiale présuppose également que chaque catégorie de la

variable dépendante n’est pas expliquée complétement par un jeu de variables indépendantes

(principe de séparation). Si une des catégories est parfaitement expliquée par une combinaison
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linéaire de variables indépendantes, alors on parlera d’une séparation compléte ou quasi-compléte
et le modéle risque d’estimer des coefficients irréalistes, voir méme ne pas converger’®. Cette
présupposition a été vérifiée dans le jeu de données a 1’étude a partir des tableaux descriptifs.

Pour étudier I’association entre les facteurs individuels/contextuels et la durée
d’engagement TAO (objectif spécifique 2), des analyses univariées ont d’abord été effectuées pour
chaque variable afin d’explorer leur association avec I’issue d’intérét. Subséquemment, un modéle
de régression logistique multinomiale multivarié a permis d’estimer les coefficients ajustés pour
les variables a 1’étude. La catégorie « non-engagés en TAO » a été sélectionnée comme catégorie
de référence afin de faciliter ’interprétation pour cet objectif. Etant donné que nous étions
intéressés a explorer s’il existait une association indépendante entre la durée d’engagement en
TAO et les différents facteurs individuels et contextuels pré-identifiées dans la revue de la
littérature, nous avons inclus I’ensemble de ces facteurs dans le modele multivarié. Compte tenu
de la nature exploratoire de cet exercice, nous n’avons pas opté pour des modeles plus
parcimonieux a cette étape-ci, mais plutdt a 1’objectif spécifique 3.

Pour répondre a I’objectif spécifique 3, nous avons également ajusté des modéles de
régression multinomiale multivariés. Le premier modéle comportait seulement les 3 variables
indépendantes d’intérét (dose, doses non-supervisées, tests urinaires de dépistage réguliers). Les
modeles subséquents ont été séquentiellement ajustés pour tenir compte des variables suivantes :
(1) nombre d’épisodes antérieurs de TAO et perception d’adéquation du traitement, (2) variable
du modele (1) + age et genre, (3) variables du modele (2) + stabilit¢ de logement, (4) variables du
modele (3) + injection quotidienne de drogues + consommation réguliere d’opioides (ensemble
minimal suffisant établi a la section 3.2.2.2.). La catégorie « <1 an » a été sélectionnée comme
catégorie de référence pour cet objectif.

Etant donné que la régression logistique multinomiale estime les coefficients par
maximisation de la vraisemblance, le critére d’information d’ Akaike (AIC) a été utilisé pour guider
la sélection des modeles. L’AIC tient compte du nombre de paramétres estimés et pénalise pour
les modeles plus complexes. Un AIC plus petit représente une meilleure adéquation du modele
aux données?*. Une différence d’AIC inférieure a 4 points signifie que deux modeles ont une
vraisemblance semblable.

De plus, la multicolinéarité entre les variables indépendantes a été vérifiée a 1’aide de

variance inflation factor (VIF) sur un modele linéaire généralisé incluant les variables a I’étude.
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Le VIF mesure I’inflation des variances des coefficients estimés qui est explicable par leur

247

multicolinéarité~*’. Un VIF plus grand que 10 est souvent considéré problématique, mais certains

parlent aussi de 5%

. Une analyse de la colinéarité n’a révél¢ aucun probleme de multicolinéarité
pour les variables a I’étude (VIF inférieur a 5 pour toutes les covariables).

Toutes les analyses statistiques ont été menées avec la version 4.1.0 du logiciel R**. Les
modeles de régression logistique multinomiale ont été estimés avec les ensembles de routine
nnet*® et mlogit*™°. Le seuil de signification retenu était p < 0.05 et les résultats des modéles de
régression ont été exprimés sous forme de rapport de cotes (RC) accompagnés de leur intervalle

de confiance 95% (IC95%).

3.4. Analyses de sensibilité

Des analyses de sensibilité ont été menées dans un premier temps avec les données non-
imputées afin de s’assurer que I’imputation n’avait pas modifié les associations estimées. De plus,
dans une deuxi¢me analyse de sensibilité, nous avons modélis¢ la variable dépendante comme une
variable continue et nous avons ajusté un mod¢le de régression linéaire multivarié. Cela a été fait
dans 1’objectif de vérifier si la catégorisation de la variable dépendante avait mené a une perte
d’information et/ou a des estimations biaisées. Finalement, nous avons également mené une
analyse de sensibilité en utilisant différents seuils de dose de méthadone afin de vérifier si le seuil
choisi (> 60 mg/jour) était adéquat et s’il y avait des différences observées sur les estimations a

des seuils différents.

3.5. Considérations éthiques

L’étude HEPCO a été approuvée par le Comité d’éthique de la recherche du Centre de
recherche du Centre hospitalier de 1’Université de Montréal (CRCHUM) et cette approbation est
réévaluée périodiquement. Compte tenu que les objectifs de la présente étude concordent avec les
objectifs élargis de I’¢étude de cohorte HEPCO, une approbation spécifique pour ce projet n’était
pas requise. Tous les participants ont fourni un consentement libre et éclairé a chaque étape de
I’étude et étaient en droit de se retirer a tout moment. Les interviewers étaient disponibles pour

fournir des explications supplémentaires et les points importants du formulaire étaient expliqués
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aux participants, afin de tenir compte du niveau de littératie de ceux-ci. L’ensemble des
formulaires incluant les questionnaires et les formulaires de consentement sont entreposés dans un
bureau sécurisé au site de recherche de la cohorte Saint-Luc et les données électroniques étaient
enregistrées dans la plateforme sécurisée du CHUM. Les données utilisées pour cette étude étaient
anonymisées et fournies sous la forme d’un jeu de données par la statisticienne de I’équipe de

recherche.
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4. RESULTATS

4.1. Description de I’échantillon a I’étude (objectif spécifique 1)

L’¢chantillon a I’étude était composé des 546 participants ¢ligibles au TAO ayant complété
le nouveau questionnaire initial entre le 10 mars 2011 et le 29 janvier 2020. Parmi ceux-ci, 255
(46.7 %) étaient engagés en TAO au moment de la complétion du questionnaire. Le tableau 1

présente les caractéristiques des participants en fonction de leur engagement en TAO.

L’échantillon a I’étude était composé en majorité d’hommes (78.3 %) agés en moyenne de
37 ans (écart-type + 10.0). Les participants engagés en TAO comptaient une plus grande
proportion de femmes (24.7 vs 18.9 %) et rapportaient une plus grande stabilité de logement dans
les trois mois précédant 1’administration du questionnaire (76.5 vs 54.5 %) que les participants qui
n’étaient pas engagés en traitement. Davantage avaient complété un niveau d’études secondaires
(62.4 vs 55.7 %) et davantage avaient un revenu qui provenait de sources stables (46.7 vs 35.7%).
Les participants engagés en traitement rapportaient avoir consommé de fagcon réguliere dans le
dernier mois moins d’opioides (48.6 vs 68.4 %), moins de cocaine (30.6 vs 46.7 %) et moins de
cannabis (39.6 vs 54.6 %). La proportion de participants ayant des anticorps contre le virus de
I’hépatite C était plus élevée chez ceux engagés en TAO (72.9 vs 50.2 %) et une plus grande
proportion était activement infectée par le virus de ’hépatite C, tel que défini par la détection
d’ARN-VHC dans le sang (37.3 vs 28.9 %). Enfin, les participants engagés en traitement
rapportaient en général moins de comportements a risque : moins de jours d’injection dans le
dernier mois, moins de partage de matériel d’injection (autre que les seringues) et moins de
consommation par binge dans les trois derniers mois. Une plus faible proportion rapportait
s’injecter de facon quotidienne parmi les participants engagés en TAO (15.2 vs 34.7 %). Toutefois,
davantage de participants engagés en traitement rapportaient avoir fait du travail du sexe dans les

3 mois précédant I’administration du questionnaire (8.2 vs 4.5 %).
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Tableau 1 : Caractéristiques des participants éligibles au TAO en fonction de leur engagement en
traitement au nouveau questionnaire initial de la cohorte HEPCO entre le 10 mars 2011 et le 29 janvier
2020 (n = 546)

. Non-engagés en TAO Engagés en TAO
Variables n=1291 n =255
Variables socio-démographiques
Genre, féminin, no. (%) 55 (18.9) 63 (24.7)
Age, années, moyenne + écart-type 371 £109 375 £89
Habite avec un/e conjoint/e de fait, no. (%) 41 (14.1) 39 (15.3)
(S(yco(;larlte de niveau secondaire complétée, no. 161" (55.7) 159 (62.4)
Bénéficiaire de ’assistance sociale, no. (%) 218" (75.2) 211 (82.7)
Revenu provenant exclusivement de sources
stables, no. (%) 104 (35.7) 119 (46.7)
> . .
?)/e;/enu > 1000 $ dans le dernier mois, no. 144 (49.5) 135 (52.5)
0
Stabilité de logement', no. (%) 157 (54.5) 195 (76.5)
Incarcération récente?, no. (%) 59" (20.5) 54 (21.2)
Statut sérologique VIH, positif, no. (%) 13 (4.5 10 ( 3.9
Anticorps anti-hépatite C, positif, no. (%) 146 (50.2) 186 (72.9)
VHC-ARN, positif, no. (%) 84 (28.9) 95 (37.3)
Usage régulier d’alcool ou de drogues dans
le dernier mois
Alcool, no. (%) 64 (22.0) 39 (15.3)
Opioides, no. (%) 199 (68.4) 124 (48.6)
Crack/cocaine, no. (%) 136 (46.7) 78 (30.6)
Amphétamines, no. (%) 40 (13.7) 22 ( 8.6)
Benzodiazépines et hypnotiques, no. (%) 40 (13.7) 42 (16.5)
Cannabis, no. (%) 159 (54.6) 101 (39.6)
Comportements associés a un risque élevé
de méfaits
Nombre de jours d’injection dans le dernier
mois, médiane [Q1-Q3] 19 14-30] 7 11-20]
Fréquence d’injection quotidienne ou plus
fréquente dans le dernier mois, no. (%) 101 (34.7) 39 (5.2)
Partage de seringues’, no. (%) 367 (12.5) 28 (11.0)
Partage de matériel d’injection®, no. (%) 73 (25.2) 34* (13.4)
Consommation par binge’, no. (%) 50 (17.2) 26 (10.2)
Travail du sexe’, no. (%) 13 (4.5) 21 ( 8.2)

TAO : traitement par agonistes opioides ; HEPCO : HEPatitis COhort ; VIH : virus de I'immunodéficience humaine ; VHC-ARN : dosage de
I’ARN du virus de I’hépatite C dont la présence dénote une infection active par le VHC

*: 1 donnée manquante ; ** : 2 données manquantes ; ** : 3 données manquantes

T variable mesurée pour les 3 derniers mois

1 variable mesurée pour les 6 derniers mois
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Parmi les participants recevant un TAO, la durée moyenne de I’engagement en traitement
¢tait de 4.8 années (écart-type + 5.1). La médiane — qui est une mesure qui permet de mitiger les
effets des valeurs extrémes dans la distribution — s’¢levait a 3 ans (intervalle interquartile : 0.625
— 7). Parmi les participants engagés en traitement, 73 rapportaient étre en traitement depuis moins
d’un an, 53 entre 1 an et 3 ans et 129 pendant 3 ans ou plus. Le tableau 2 détaille les
caractéristiques des participants €ligibles en fonction de la durée auto-rapportée d’engagement en
TAO.

Variables socio-démographiques. Une plus grande proportion de femmes rapportait étre
engagées en traitement > 3 ans (30.2%, versus 13.2% pour la catégorie 1 a 3 ans, 23.3% pour la
catégorie < 1 an et 18.9% pour la catégorie des non-engagés en TAO). Les participants dans la
catégorie > 3 ans étaient en moyenne plus agés que dans les autres catégories et davantage
rapportaient habiter avec un/e conjoint/e de fait. On observait une gradation dans la proportion de
participants dont le revenu provenait exclusivement de sources stables allant de 35.7% pour les
non-engagés en traitement a 53.5% pour ceux engagés > 3 ans. Une gradation était également
observée dans la proportion de participants qui rapportait vivre dans une situation de logement
stable a travers les catégories de rétention : 54.5 % parmi participants non-engagés en TAO, alors
que ce pourcentage augmentait a 69.9 %, 73.6 % et 81.4 % respectivement pour les catégories < 1
an, 1 a 3 ans et > 3 ans. La proportion de participants qui rapportaient avoir été récemment
incarcérés diminuait a travers les catégories de rétention parmi ceux engagés en TAO (24.7 % vs
24.5 % vs 17.8 % respectivement pour les catégories < 1 an, 1 a 3 ans et > 3 ans), alors que la
proportion était de 20.5 % parmi ceux non-engagés en TAO. Davantage de participants engagés
en TAO étaient séropositifs pour I’ARN-VHC en comparaison a ceux non-engagés en traitement.

Consommation de substances psychoactives

Opioides. 488 sur les 546 participants ¢éligibles au TAO (89.3%) rapportaient avoir
consommé des opioides illicites dans les 6 mois précédant I’administration du nouveau
questionnaire initial. Parmi les participants non-engagés en TAO, c’était la quasi-totalité (99.7%)
qui avaient rapporté avoir consommeé des opioides de fagon occasionnelle ou réguliere dans les 6
derniers mois ; le seul participant non-engagé en TAO qui n’avait pas fait usage d’opioides illicites
dans les 6 derniers mois avait été en TAO dans les 6 derniers mois, mais ne 1’était plus lors du
nouveau questionnaire initial (ce qui le rendait toutefois €ligible a étre inclus dans 1’échantillon a

I’étude). La proportion de participants qui rapportait avoir consommé des opioides illicites de
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facon régulicre (soit >4 fois par mois) dans les 6 derniers mois était moindre parmi les participants
engagés en TAO. Notons toutefois que pres de la moitié des participants engagés en TAO
continuaient a faire usage d’opioides de fagon régulicre et ce, a travers 1’ensemble des catégories
de rétention.

Autres substances psychoactives. En comparaison aux participants non-engagés en TAO,
les participants engagés en traitement rapportaient consommer de facon réguliere moins de
crack/cocaine, d’amphétamines et de cannabis, sans qu’une tendance soit observée parmi les
catégories de rétention. On notait une stabilité¢ dans la consommation réguli¢re de benzodiazépines
et autres hypnotiques a travers toutes les catégories.

Comportements associés a un risque élevé de méfaits

On observait généralement une diminution des comportements associés a un risque élevé
de méfaits chez les participants engagés en TAO, notamment I’injection quotidienne ou plus

fréquente de drogues, le partage de matériel d’injection et la consommation par binge.

Variables liées au programme de TAO

Episodes antérieurs de TAQ. Parmi les 546 participants éligibles au TAO, 330 rapportaient
avoir déja été en TAO a un moment donné ou a un autre de leur vie. La moyenne des épisodes
antérieurs de TAO parmi les participants non-engagés en TAO était de 0.82 épisode (écart-type :
+ 1.95), alors qu’elle s’¢levait a 2.58 (= 2.59) pour ceux engagés en TAO depuis moins d’un an, a
3.30 (£ 3.13) pour ceux engagés en TAO entre 1 et 3 ans, et a 2.82 (£ 2.52) pour les participants
engagés en TAO depuis 3 ans et plus. Les autres variables liées au programme de TAO sont

décrites davantage a la section 4.3.1.
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Tableau 2: Caractéristiques des participants éligibles au TAO en fonction de la durée d’engagement en traitement au nouveau questionnaire initial
de la cohorte HEPCO entre le 10 mars 2011 et le 29 janvier 2020 (n = 546)

Non-engagés en TAO Engagés en TAO (n = 255)

Variables

n=291 <1lan 1 -3 ans = 3 ans
(n=173) (n=153) (n=129)

Variables socio-démographiques
Genre, féminin, no. (%) 55 (18.9) 17 (23.3) 7 (13.2) 39 (30.2)
Age, années, moyenne + écart-type 37.1 £109 347 +£8.5 36.1 +8.4 39.7 +£88
Habite avec un/e conjoint/e de fait, no. (%) 41 (14.1) 9 (12.3) 6 (11.3) 24 (18.6)
Scolarité de niveau secondaire complétée, no. (%) 161" (55.7) 42 (57.5) 35 (66.0) 82 (63.6)
Bénéficiaire de 1’assistance sociale, no. (%) 218" (75.2) 63 (86.3) 42 (79.2) 106 (82.2)
izgf:s“ E;f’z;gam exclusivement de sources 104 (35.7) 27 (37.1) 23 (43.4) 69 (53.5)
Revenu > 1000 $ dans le dernier mois, no. (%) 144 (49.5) 41 (56.1) 26 (49.1) 67 (51.9)
Stabilité de logement®, no. (%) 157" (54.5) 51 (69.9) 39 (73.6) 105 (81.4)
Incarcération récente?, no. (%) 59" (20.5) 18 (24.7) 13 (24.5) 23 (17.8)
Statut sérologique VIH, positif, no. (%) 13 (4.5) 3 4.1 2 (3.9 5 (3.9
Anticorps anti-hépatite C, positif, no. (%) 146 (50.2) 49 (67.1) 38 (71.7) 99 (76.7)
Statut VHC-ARN, positive, no. (%) 84 (28.9) 28 (38.4) 20 (37.7) 47 (36.4)
Usage régulier d’alcool ou de drogues dans le
dernier mois
Alcool, no. (%) 64 (22.0) 5 (6.8 9 (17.0) 25 (19.4)
Opioides, no. (%) 199 (68.4) 37 (50.7) 27 (50.9) 60 (46.5)
Crack/cocaine, no. (%) 136 (46.7) 22 (30.1) 19 (35.8) 37 (28.7)
Amphétamines, no. (%) 40 (13.7) 7 (9.6) 4 (175 11 ( 8.5)
Benzodiazépines et hypnotiques, no. (%) 40 (13.7) 10 (13.7) 9 (17.0) 23 (17.8)
Cannabis, no. (%) 159 (54.6) 27 (37.0) 26 (49.1) 48 (37.2)
Comportements associés a un risque élevé de
méfaits
Nombre de jours d’injection dans le dernier mois, 19 [4-30] 8 [0-23] 10 [1-16] 6 [2-20]

médiane [Q1-Q3]
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Fréquence d’injection quotidienne ou plus

fréquente dans le dernier mois, no. (%) 101 (34.7) 1 (15.0) > (949 23 (73
Partage de seringues’, no. (%) 367 (12.5) 10 (13.7) 3 (57 15 (11.6)
Partage de matériel d’injection’, no. (%) 73" (25.2) 14 (19.2) 5 (94 15° (11.7)
Consommation par binge’, no. (%) 50 (17.2) 14 (19.2) 4 (175 8 (6.2
Travail du sexe®, no. (%) 13 (4.5) 7 ( 9.6) 1 (1.9 13 (10.1)
Variables liées au programme de TAO

Episodes antérieurs de TAO, moyenne + écart-type 0.82 *£1.95 2.63" +£2.59 337" £3.12 2.89™" +£2.51
Episodes antérieurs de TAO, médiane [Q1-Q3] 0 [0-1] 2" [1-3] 2" [1-4] 2" [1-4]
Molécule, methadone, no. (%) 64 (87.7) 47 (88.7) 128 (99.2)
Molécule, buprénorphine/naloxone, no. (%) 9 (12.3) 6 (11.3) I (0.8

TAO : traitement par agonistes opioides ; HEPCO : HEPatitis COhort ; VIH : virus de I'immunodéficience humaine ; VHC-ARN : dosage de I’ARN du virus de [’hépatite C dont la présence dénote une
infection active par le VHC

*: 1 donnée manquante ; * : 2 données manquantes ; " : 3 données manquantes

T variable mesurée pour les 3 derniers mois

¥ variable mesurée pour les 6 derniers mois
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4.2.  Facteurs individuels associés a la rétention en TAO (objectif spécifique 2)

4.2.1. Analyses univariées

Des analyses univariées ont d’abord été effectuées pour chaque variable afin d’explorer
leur association avec I’issue d’intérét (tableau 3). La catégorie « non-engagés en TAO » a été

sélectionnée comme catégorie de référence afin de faciliter I’interprétation.

4.2.2. Analyses multivariées

Le tableau 4 présente les résultats de la régression logistique multinomiale multivariée qui
s’intéressait aux facteurs individuels associés a la rétention en TAO.

Tout d’abord, dans les analyses multivariées, en comparaison aux participants éligibles a
un TAO mais non-engagés en traitement, ceux qui €taient engagés en traitement pour moins d’un
an avaient une probabilité plus grande d’avoir un revenu provenant exclusivement de sources
stables [RCajustc 2.04, 1C95% 1.13-3.66], d’avoir demeuré dans des conditions résidentielles stables
dans les derniers 3 mois [RCajustc 1.95, IC95% 1.05-3.64] et d’avoir une infection chronique par le
virus de I’hépatite C [RCajusts 2.00, IC95% 1.12-3.59]. De plus, ils avaient une probabilité moins
grande de rapporter un usage régulier d’alcool [RCijusie 0.23, 1C95% 0.09-0.62], d’opioides
[RCajuste 0.30, IC95% 0.17-0.54], de crack/cocaine [RCajusic 0.44, IC95% 0.24-0.82] et de cannabis
[RCjustc 0.39, 1C95% 0.22-0.70] dans le dernier mois, ainsi qu’une probabilité moins grande de
s’étre injectés quotidiennement dans le dernier mois [RCajuste 0.32, 1C95% 0.14-0.71].

Ensuite, en comparaison aux participants non-engagés en TAO, ceux qui €taient engagés
en traitement pour 1 a 3 ans avaient une plus grande probabilité d’avoir demeuré dans des
conditions résidentielles stables dans les derniers 3 mois [RCajusi¢ 2.28, IC95% 1.13-4.61]. 1Ils
avaient également une probabilité moins grande d’avoir fait un usage régulier d’opioides [RCajusw
0.39, 1C95% 0.21-0.75] dans le dernier mois et de s’€tre injectés quotidiennement dans le dernier
mois [RCajusie 0.20, IC95% 0.07-0.56].

Enfin, toujours en comparaison aux participants non-engagés en TAO, ceux qui étaient

engagés en traitement > 3 ans avaient une plus grande probabilité d’étre des femmes [R Cajuste 2.14,
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IC95% 1.12-3.24], d’étre plus 4gés [RCajuste 1.02, 1C95% 1.00-1.05], d’avoir un revenu provenant
exclusivement de sources stables [RCajusie 1.63, 1C95% 1.01-2.63], d’avoir demeuré dans des
conditions résidentielles stables dans les derniers 3 mois [RCajuste 3.49, 1C95% 2.01-6.04] et
d’avoir une infection chronique par le virus de 1’hépatite C [RCajusie 1.67, IC95% 1.03-2.73]. De
plus, en comparaison aux participants non-engagés en traitement, ils avaient une probabilité moins
grande d’avoir fait un usage régulier d’opioides [R Cajuste 0.32, 1C95% 0.20-0.53], de crack/cocaine
[RCjusic 0.48, 1C95% 0.29-0.80] et de cannabis [RCajusc 0.49, 1C95% 0.30-0.78] dans le dernier

mois.
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Tableau 3: Régression logistique multinomiale univariée des facteurs individuels et contextuels en fonction de la durée d’engagement en TAO,
catégorisée comme moins d’un an, 1 a 3 ans et > 3 ans, versus non-engagés en TAO (ref.)

Engagés en TAO

Variables <lan 1 -3 ans >3 ans
RC 1C95% RC 1C95% RC 1C95%

Variables socio-démographiques
Genre, féminin 1.30 [0.70-2.41] 0.65 [0.28-1.52] 1.86 [1.15-2.99]
Age, années (continue) 0.97 [0.95-1.00] 0.99 [0.96-1.02] 1.02 [1.00-1.05]
Habite avec un/e conjoint/e de fait 0.86 [0.40-1.86] 0.78 [0.31-1.94] 1.39 [0.80-2.42]
Scolarité de niveau secondaire complétée 1.09 [0.65-1.84] 1.57 [0.85-2.90] 1.41 [0.92-2.16]
Revenu provenant exclusivement de sources stables 1.31 [0.78-2.19] 0.98 [0.55-1.77] 1.10 [0.73-1.67]
Stabilité de logement' 1.90 [1.09-3.29] 2.28 [1.19-4.38] 3.58 [2.17-5.91]
Incarcération récente? 1.29 [0.70-2.35] 1.28 [0.64-2.54] 0.85 [0.50-1.46]
Statut sérologique VIH, positif 0.92 [0.25-3.30] 0.84 [0.18-3.83] 0.86 [0.30-2.47]
Statut VHC-ARN, positif 1.53 [0.90-2.62] 1.49 [0.81-2.75] 1.41 [0.91-2.19]
Usage régulier d’alcool ou de drogues dans le
dernier mois
Alcool 0.26 [0.10-0.67] 0.75 [0.34-1.56] 0.85 [0.51-1.43]
Opioides 0.48 [0.28-0.80] 0.48 [0.27-0.87] 0.40 [0.26-0.62]
Crack/cocaine 0.49 [0.28-0.85] 0.64 [0.35-1.17] 0.46 [0.29-0.72]
Amphétamines 0.67 [0.29-1.55] 0.51 [0.18-1.50] 0.58 [0.29-1.18]
Benzodiazépines et hypnotiques 1.00 [0.47-2.10] 1.28 [0.58-2.83] 1.36 [0.78-2,39]
Cannabis 0.49 [0.29-0.83] 0.80 [0.44-1.44] 0.49 [0.32-0.75]
Comportements associés a un risque élevé de
méfaits
Fréquence d’injection > quotidienne dernier mois 0.33 [0.17-0.66] 0.20 [0.08-0.51] 0.41 [0.24-0.68]
Partage de seringues’ 1.12 [0.53-2.39] 0.43 [0.13-1.43] 0.93 [0.49-1.77]
Partage de matériel d’injection’ 0.71 [0.37-1.34] 0.31 [0.12-0.81] 0.39 [0.22-0.71]
Consommation par binge’ 1.14 [0.59-2.20] 0.39 [0.14-1.14] 0.32 [0.15-0.63]
Travail du sexe’ 2.27 [0.87-5.91] 0.41 [0.05-3.21] 2.40 [1.07-5.33]

TAO : traitement par agonistes opioides ; VIH : virus de l'immunodéficience humaine ; VHC-ARN : dosage de I’ARN du virus de ['hépatite C dont la présence dénote une infection active par le VHC
T variable mesurée pour les 3 derniers mois

¥ variable mesurée pour les 6 derniers mois

en gras : résultats statistiquement significatifs a un seuil p <0.05
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Tableau 4 : Régression logistique multinomiale multivariée des facteurs individuels et contextuels en fonction de la durée d’engagement en TAO,
catégorisée comme moins d’un an, 1 a 3 ans et > 3 ans, versus non-engagés en TAO (ref.)

Engagés en TAO

Variables <1an 1 -3 ans >3 ans
RC 1C95% RC 1C95% RC 1C95%

Variables socio-démographiques
Genre, féminin 1.34 [0.66-2.73] 0.61 [0.24-1.51] 2.14 [1.12-3.24]
Age, années 0.95 [0.92-0.99] 0.97 [0.94-1.01] 1.02 [1.00-1.05]
Habite avec un/e conjoint/e de fait 0.68 [0.29-1.59] 0.74 [0.28-1.94] 1.12 [0.60-2.10]
Scolarité de niveau secondaire complétée 0.97 [0.54-1.72] 1.61 [0.83-3.10] 0.99 [0.61-1.61]
Revenu provenant exclusivement de sources stables 2.04 [1.13-3.66] 1.33 [0.70-2.50] 1.63 [1.01-2.63]
Stabilité de logement? 1.95 [1.05-3.64] 2.28 [1.13-4.61] 3.49 [2.01-6.04]
Incarcération récente? 1.38 [0.70-2.69] 1.25 [0.59-2.61] 1.14 [0.62-2.08]
Statut sérologique VIH, positif 1.10 [0.26-4.61] 0.90 [0.18-4.57] 0.74 [0.23-2.40]
Statut VHC-ARN, positif 2.00 [1.12-3.59] 1.74 [0.92-3.33] 1.67 [1.03-2.73]
Usage régulier d’alcool ou de drogues dans le
dernier mois
Alcool 0.23 [0.09-0.62] 0.70 [0.31-1.59] 0.75 [0.42-1.34]
Opioides 0.30 [0.17-0.54] 0.39 [0.21-0.75] 0.32 [0.20-0.53]
Crack/cocaine 0.44 [0.24-0.82] 0.66 [0.34-1.28] 0.48 [0.29-0.80]
Amphétamines 0.82 [0.33-2.11] 0.55 [0.18-1.74] 0.85 [0.39-1.89]
Benzodiazépines et hypnotiques 1.21 [0.54-2.71] 1.52 [0.65-3.52] 1.96 [1.03-3.70]
Cannabis 0.39 [0.22-0.70] 0.75 [0.40-1.39] 0.49 [0.30-0.78]
Comportements associés a un risque élevé de
méfaits
Fréquence d’injection > quotidienne dernier mois 0.32 [0.14-0.71] 0.20 [0.07-0.56] 0.65 [0.34-1.23]
Partage de seringues’ 1.07 [0.40-2.86] 0.68 [0.17-2.70] 1.21 [0.51-2.91]
Partage de matériel d’injection’ 0.93 [0.40-2.14] 0.45 [0.15-1.34] 0.47 [0.22-1.04]
Consommation par binge’ 1.47 [0.68-3.18] 0.61 [0.20-1.90] 0.47 [0.20-1.13]
Travail du sexe’ 1.74 [0.53-5.59] 0.44 [0.05-3.89] 2.57 [0.97-6.81]

TAO : traitement par agonistes opioides ; VIH : virus de l'immunodéficience humaine ; VHC-ARN : dosage de I’ARN du virus de [’hépatite C dont la présence dénote une infection active par le VHC
T variable mesurée pour les 3 derniers mois

¥ variable mesurée pour les 6 derniers mois

en gras : résultats statistiquement significatifs a un seuil p <0.05

54



4.3. Facteurs liés au traitement associés a la rétention dans un programme de méthadone
(objectif spécifique 3)

4.3.1. Description de I’échantillon a I’étude pour ’objectif spécifique 3

Parmi les 255 participants engagés en TAO, 239 (93.7%) rapportaient recevoir de la
méthadone. Les 16 participants restants étaient en traitement de buprénorphine/naloxone. Aucun
participant n’avait rapporté recevoir de la morphine orale a libération lente. Rappelons ici que pour
I’objectif 3, nous n’avons inclus que les participants sous méthadone étant donné que les variables
d’intérét liées au traitement (dose, doses non-supervisées, tests urinaires de dépistage réguliers)
n’étaient pas mesurées au questionnaire pour les participants recevant de la
buprénorphine/naloxone. A noter, il n’y avait toutefois pas de différence statistiquement
significative dans la distribution des autres variables entre les participants sous méthadone et ceux

sous buprénorphine/naloxone (voir tableau 5).

Le tableau 6 présente les caractéristiques des participants engagés dans un programme de
méthadone en fonction de la durée auto-rapporté d’engagement. En bref, les participants retenus
pour 1’objectif spécifique 3 étaient comparables aux participants engagés en TAO décrits a la
section 4.1 qui étaient presqu’exclusivement ceux en programme de méthadone. A noter, environ
50% des participants engagés dans un programme de méthadone rapportaient avoir fait usage
d’opioides de fagon réguliére dans le dernier mois et ce dans les 3 catégories.

Parmi les 239 participants engagés dans un programme de méthadone, 234 (98%)
rapportaient avoir déja été en TAO a un moment donné ou a un autre de leur vie. La moyenne des
épisodes antérieurs de TAO était de 2.38 épisodes (écart-type : = 1.52) pour ceux sous méthadone
depuis moins d’un an, de a 3.09 (£ 2.93) pour ceux sous méthadone entre 1 et 3 ans, et de 2.83 (£
2.59) pour ceux sous méthadone depuis 3 ans et plus. La dose de méthadone médiane rapportée
par les participants engagés en traitement de méthadone était de 70 [intervalle inter-quartile 40-
100]. La dose la moins élevée était de 1 mg et la dose la plus ¢€levée était de 300 mg. La dose
moyenne de 1’épisode actuel était de 65.5 mg/jour (£ 33.0), 83.4 mg/jour (= 40.7) et 79.9 mg/jour
(x 57.7) respectivement, pour les catégories < 1 an, 1-3 ans et > 3 ans. Une proportion de 49.2 %
des participants sous méthadone depuis < 1 an avaient une dose supérieure au seuil établi de 60

mg/j, alors que cette proportion augmentait a 73.9 % pour ceux sous méthadone entre 1 a 3 ans et
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a 57.8 % pour ceux sous méthadone pour > 3 ans. Le nombre médian de doses non-supervisées
octroyées augmentait en fonction des catégories de rétention, alors que la proportion des
participants rapportant devoir subir des tests de dépistage urinaires réguliers diminuait en fonction
des catégories de rétention. Davantage de participants percevaient leur dose de méthadone
adéquate parmi ceux en traitement pour 1 a 3 ans (82.2%), alors que le pourcentage se situait a

61.7 % pour ceux en traitement < 1 an et a 72 % pour ceux en traitement > 3 ans.
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Tableau S : Caractéristiques des participants éligibles au TAO en fonction de 1a molécule recue (méthadone
vs buprénorphine/naloxone) (n = 255)

Variables Metlladone Buprenorph_me/naloxone
n=239 n=16
Durée de la rétention en TAO
Durfee de !a rétention en TAO, moyenne en 501 +£518 093 +0.87
annees =+ ecart-type
<1 an, no. (%) 64 (26.8) 9 (56.3)
1-3 ans, no. (%) 47 (19.7) 6 (37.5)
>=3 ans, no. (%) 128 (53.5) 1 (6.3)
Variables socio-démographiques
(A}enre, féminin, no. (%) 58 (24.3) 5 (31.3)
Age, années, moyenne + écart-type 376 +£9.0 363 +£7.7
Habite avec un/e conjoint/e de fait, no. (%) 36 (15.1) 3 (18.8)
(S(;c;larlte de niveau secondaire complétée, no. 148 (61.9) 11 (68.8)
(1)
Bénéficiaire de 1’assistance sociale, no. (%) 196 (82.0) 15 (93.8)
Revenu provenant exclusivement de sources
stables, no. (%) 114 (47.7) 5 (31.3)
Revenu = 1000 $ dans le dernier mois, no. (%) 124 (51.9) 10 (62.5)
Stabilité de logement®, no. (%) 181 (75.7) 14 (87.5)
Incarcération récente?, no. (%) 52 (21.8) 2 (12.5)
Statut sérologique VIH, positif, no. (%) 9 (3.9 1 (6.3)
Statut VHC-ARN, positif, no. (%) 87 (36.4) 8 (50.0)
Usage régulier d’alcool ou de drogues dans le
dernier mois
Alcool, no. (%) 37 (15.5) 2 (12.5)
Opioides, no. (%) 116 (48.5) 8 (50.0)
Crack/cocaine, no. (%) 71 (29.7) 7 (43.8)
Amphétamines, no. (%) 20 (8.4) 2 (12.5)
Benzodiazépines et hypnotiques, no. (%) 36 (15.1) 6 (37.5)
Cannabis, no. (%) 98 (41.0) 3 (18.8)
Comportements associés a un risque élevé de
méfaits
Nombre de jours d’injection par mois, dernier
mois, médiane [Q1-Q3] 7 [1-20] 15 [2-17.3]
Fréquence d’injection > quotidienne dernier
mois, no. (%) 38 (15.9) 1 (6.3)
Partage de seringues’, no. (%) 24 (10.0) 4" (25.0)
Partage de matériel d’injection?, no. (%) 31 (13.0) 3 (18.8)
Consommation par binge’, no. (%) 23 (9.6) 3 (18.8)
Travail du sexe’, no. (%) 17 (7.1 4 (25.0)

TAO : traitement par agonistes opioides ; HEPCO : HEPatitis COhort ; VIH : virus de I'immunodéficience humaine ; VHC-ARN : dosage de
I’ARN du virus de I’hépatite C dont la présence dénote une infection active par le VHC

" : 1 donnée manquante

T variable mesurée pour les 3 derniers mois

f variable mesurée pour les 6 derniers mois
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Tableau 6 : Caractéristiques des participants engagés dans un programme de méthadone en fonction de la durée d’engagement a I’entrée dans la cohorte HEPCO
entre le 10 mars 2011 et le 29 janvier 2020 (n = 239)

Engagés dans un programme de méthadone

Variables <1lan 1-3ans >3 ans
(n=64) (n=47) (n=128)

Variables socio-démographiques
Genre, féminin, no. (%) 12 (18.8) 7 (14.9) 39 (30.5)
Age, années, moyenne + écart-type 350 +£8.6 356 8.7 39.6 +8.8
Habite avec un/e conjoint/e de fait, no. (%) 7 (10.9) 5 (10.6) 24 (18.8)
Scolarité de niveau secondaire complétée, no. (%) 36 (56.3) 30 (63.8) 82 (64.1)
Revenu provenant exclusivement de sources stables, no. (%) 24 (37.5) 21 (44.7) 69 (53.9)
Stabilité de logement', no. (%) 43 (67.2) 34 (72.3) 104 (81.3)
Incarcération récente?, no. (%) 17 (26.6) 12 (25.5) 23 (18.0)
Statut sérologique VIH, positif, no. (%) 2 (301 2 (43 5 (3.9
Statut VHC-ARN, positive, no. (%) 22 (344) 18 (38.3) 47  (36.7)
Usage régulier d’alcool ou de drogues dans le dernier mois
Alcool, no. (%) 3 (47 9 (19.1) 25 (19.5)
Opioides, no. (%) 34 (53.1) 22 (46.8) 60 (46.9)
Crack/cocaine, no. (%) 17 (26.6) 17 (36.2) 37 (289
Amphétamines, no. (%) 5 (78 4 (85) 11 ( 8.6)
Benzodiazépines et hypnotiques, no. (%) 8 (12.5) 6 (12.8) 22 (17.2)
Cannabis, no. (%) 25 (39.1) 26 (55.3) 47  (36.7)
Comportements associés a un risque élevé de méfaits
Fréquence d’injection > quotidienne dernier mois, no. (%) 10 (15.6) 5 (10.6) 23 (18.8)
Partage de seringues', no. (%) 6 (94 3 (64 15 (11.7)
Partage de matériel d’injection’, no. (%) 12 (18.8) 4 (85) 15 (11.7)
Consommation par binge', no. (%) 11 (17.2) 4 (8.5 8 (63)
Travail du sexeT, no. (%) 3 (49 1 (21) 13 (23)
Variables liées au programme de méthadone
Episodes antérieurs de TAO, moyenne + écart-type 238 £1.52 3.09 +£2.93 2.83 £2.59
Dose de méthadone

Moyenne + écart-type 65.5" £33.0 83.4" +40.7 799 +£57.7

Médiane [Q1-Q3] 55.0" [40.0-82.5] 82.5" [56.3-104.5] 65.0 [40.0-110.0]

Dose > 60 mg/jour, no. (%) 31" (49.2) 34" (73.9) 74 (57.8)
Doses non-supervisées / semaine, médiane [Q1-Q3] 0" [0-1] 1" [0-4.75] 3 [0-6]
Dépistages urinaires de drogues réguliers, no. (%) 43" 672 29" 61.7 59" 46.0
Perception d’un traitement adéquat, no. (%) 37 (61.7) 377 (82.2) 90™"  (72.0)

TAO : traitement par agonistes opioides ; HEPCO : HEPatitis COhort ; VIH : virus de I'immunodéficience humaine ; VHC-ARN : dosage de I’ARN du virus de [’hépatite C dont la présence dénote une
infection active par le VHC

*: 1 donnée manquante ; ** : 2 données manquantes ; " : 3 données manquantes ;
T variable mesurée pour les 3 derniers mois

# variable mesurée pour les 6 derniers mois

*hk

: 4 données manquantes ;
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4.3.2. Caractéristiques du programme de méthadone associées a la rétention en traitement

Le tableau 7 présente les différents modeles de régression logistique multinomiale ajustés pour
estimer 1’association entre les caractéristiques du programme de méthadone et la rétention en
traitement. La catégorie « moins de 1 an » a été sélectionnée comme catégorie de référence afin
de faciliter ’interprétation. L’AIC a été utilisé pour guider la sélection du modéle le plus
parcimonieux possible avec la meilleure adéquation aux données. Rappelons ici qu’entre deux
AIC, le plus petit évoque une meilleure adéquation aux données et qu’une différence de > 4 points

entre deux modeles est considérée significative.

Tableau 7 : Modéles de régression multinomiale multivariés ajustés pour estimer 1’effet des caractéristiques du
programme sur la durée d’engagement en traitement de méthadone, catégorisée comme / a 3 ans et = 3 ans
versus < [ an (référence)

<1lan 1a3ans >3 ans
ref. RC 95%ClI RC 95%CI

Modéle non-ajusté

Dose > 60 mg/jour Ref. 3.12 [1.35-7.20] 1.50 [0.77-2.94]
Doses non-supervisées / semaine Ref. 1.31 [1.09-1.58] 1.46 [1.24-1.73]
Dépistages urinaires réguliers Ref. 0.56 [0.23-1.38] 0.21 [0.10-0.43]
Modéle 1

Dose > 60 mg/jour Ref. 2.87 [1.29-6.69] 1.46 [0.74-2.86]
Doses non-supervisées / semaine Ref. 1.28 [1.06-1.54] 1.45 [1.23-1.71]
Dépistages urinaires réguliers Ref. 0.53 [0.21-1.33] 0.20 [0.10-0.43]
Modéle 2

Dose > 60 mg/jour Ref. 2.90 [1.23-6.84] 1.46 [0.72-2.93]
Doses non-supervisées / semaine Ref. 1.31 [1.08-1.59] 1.41 [1.19-1.67]
Dépistages urinaires réguliers Ref. 0.55 [0.22-1.38] 0.19 [0.09-0.41]
Modéle 3

Dose > 60 mg/jour Ref. 3.10 [1.29-7.47] 1.64 [0.80-3.38]
Doses non-supervisées / semaine Ref. 1.29 [1.06-1.58] 1.36 [1.14-1.63]
Dépistages urinaires réguliers Ref. 0.51 [0.20-1.30] 0.17 [0.08-0.37]
Modéle 4

Dose > 60 mg/jour Ref. 3.17 [1.31-7.66] 1.74 [0.84-3.60]
Doses non-supervisées / semaine Ref. 1.29 [1.06-1.58] 1.37 [1.15-1.63]
Dépistages urinaires réguliers Ref. 0.50 [0.20-1.28] 0.16 [0.07-0.36]

Modele non-ajusté (AIC 441)

Modele 1 : ajusté pour nombre d’épisodes antérieurs de TAO et perception de 1’adéquation du traitement (AIC 444)

Modele 2 : ajusté pour M1 + age et genre (AIC 436)

Modele 3 : ajusté pour M2 + stabilité de logement (AIC 436.3)

Modele 4 : ajusté pour M3 + consommation réguliere d’opioides + injection quotidienne de drogues (439) (ensemble minimal suffisant)
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Dans le mode¢le final sélectionné (modéle 4), c¢’est-a-dire celui dont I’AIC démontrait la
meilleure adéquation aux données, les variables d’ajustement retenues étaient 1’age, le genre, la
stabilit¢ de logement, la consommation réguliere d’opioides, une fréquence quotidienne
d’injection, le nombre d’épisodes antérieurs de TAO et la perception d’un traitement adéquat.
Comme I’AIC des modeles 4 et 3 différe peu (439 vs 436), nous avons choisi de conserver le
modele 4 comme modéle final afin d’éviter d’introduire un biais de confusion en n’ajustant pas
pour I’ensemble minimal suffisant décrit a la section 3.2.2.2.

Dans le mode¢le final, un dosage de méthadone > 60 mg/j était associ¢ a 3 fois la cote
d’appartenir a la catégorie 1 a 3 ans, vs la catégorie de référence [RCajusiec 3.17, IC95% 1.31-7.66].
Cette association n’était pas retrouvée chez les participants engagés en traitement de méthadone
pour 3 ans et plus (association non statistiquement significative).

L’octroi d’une dose non-supervisée supplémentaire était associ¢ a une augmentation
statistiquement significative de la cote d’appartenir a la catégorie 1 a 3 ans de 1.3 fois celle de la
catégorie de référence [RCauste 1.29, IC95% 1.06-1.58] et a une augmentation également
statistiquement significative de la cote d’appartenir a la catégorie > 3 ans de 1.4 fois [RCajusie 1.37,
1C95% 1.15-1.63].

Finalement, les participants engagés dans un programme de méthadone rapportant étre
soumis a des tests urinaires de dépistage réguliers avaient une probabilité plus faible de 50 % d’étre
engagés en traitement pour 1 a 3 ans [RCajusts 0.50, IC95% 0.20-1.28] et plus faible de 84 % d’étre

engagés en traitement pour 3 ans ou plus [RCajuste 0.16, IC95% 0.07-0.36], versus moins de 1 an.

4.4. Analyses de sensibilité

4.4.1. Jeu de données avec observations complétes (sans imputation)

Des analyses de sensibilité ont ét¢ menées dans un premier temps avec les données non-
imputées afin de s’assurer que I’imputation n’avait pas modifié les associations estimées. Les
tableaux des résultats de cette premiere analyse de sensibilité sont présentés a 1’ Annexe IV. En
bref, les analyses excluant les observations avec des données manquantes produisaient
sensiblement les mémes résultats que nos analyses principales, avec toutefois un manque de

précision (intervalles de confiance plus grands), vraisemblablement li¢ a une taille d’échantillon
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plus petite, étant donné que, par défaut, le logiciel R supprime en totalité les observations (dans

notre cas, les participants) contenant une ou plusieurs données manquantes.

4.4.2. Modélisation de la variable dépendante comme variable continue (régression
linéaire multivariée)

Nous avons également mené une analyse de sensibilit¢ en considérant la variable
dépendante (durée d’engagement en TAO) comme une variable continue. Cela a ¢été fait dans
I’objectif de vérifier si la catégorisation de la variable dépendante avait mené a une perte
d’information et/ou a des estimations biaisées. Dans le questionnaire, les participants rapportaient
depuis combien de jours, de semaines ou de mois ils étaient engagés dans le programme de
méthadone. Dans le cadre de cette analyse de sensibilité, la durée de la rétention en TAO a été
convertie en nombre de mois afin de faciliter I’interprétation. Un modele de régression linéaire
multivarié a été ajusté pour évaluer I’association entre les variables indépendantes d’intérét et la
durée d’engagement en TAO. Les présuppositions du modele linéaire ont été testées et vérifiées a
’aide d’une analyse des résidus. Une vérification visuelle de la normalité des résidus a également
été¢ menée a I’aide d’un ggplot. La figure A1 a I’Annexe IV nous renseigne visuellement que la
présupposition de la linéarité de I’association était rencontrée et que les résultats obtenus par
I’ajustement d’une régression linéaire multivariée étaient valides.

Le tableau 8 présente les résultats du modéle multivarié ajusté pour I’ensemble minimal
suffisant déterminé a la section 3.2.2.2.

Dans le modele ajusté, une dose de méthadone supérieure ou égale a 60 mg/jour était
associée a une augmentation statistiquement significative de la durée d’engagement en traitement
de 14 mois. Pour chaque augmentation d’une dose non-supervisée octroyée, on observait une
augmentation statistiquement significative de la durée d’engagement en traitement de 4 mois. Le
fait d’étre soumis a des tests urinaires de dépistage de drogue réguliers était, quant a lui, associé a
une diminution statistiquement significative de la durée d’engagement en traitement de 34 mois.
Comparativement aux hommes, le genre féminin était associé a une augmentation de la durée
d’engagement en traitement de 18 mois. Pour chaque augmentation d’un an, on observait une
augmentation de la durée d’engagement en traitement de plus de 2 mois. Finalement, en
comparaison aux participants vivant de 1’instabilité résidentielle, ceux ayant une stabilit¢ de

logement étaient engagés en traitement plus longtemps. Aucune association entre la perception de
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I’adéquation du traitement, la consommation réguliére d’opioides et ’injection quotidienne de

drogues et la durée d’engagement en traitement n’a €té mise en évidence.

Tableau 8 : Modéle de régression linéaire multivarié ajusté pour estimer 1’effet des facteurs individuels,
contextuels et programmatiques sur la durée d’engagement en traitement de méthadone

Coefficient de
régression 8 Erreur-type Valeur p
Variables [1C95%]
-38.32
Intercept [- 7424 — - 2.41] 18.23 0.037
. . 14.31
>
Dose de méthadone > 60 mg/jour [0.02 — 28.59] 7.25 0.049
Doses non-supervisées 4.08
pour chaque augmentation de 1 unité [1.11 -7.05] 151 0.007
. - - -33.84
Tests urinaires de dépistage réguliers [-47.85— - 19.84] 7.11 <0.001
Nombre d’épisodes antérieurs de TAO -4.27 147 0.004
pour chaque augmentation de 1 unité [-7.17 —-1.36] ' ’
. . . . 2.34
Perception adéquation du traitement - 1329 - 17.97] 7.93 0.768
Genre, féminin 18.31 8.17 0.026
’ [2.20 — 34.42] ‘ ’
Age 2.39
pour chaque augmentation de 1 unité [1.60 —3.19] 0.40 <0.001
-y 20.08
Stabilité de logement [2.69 — 37.47] 8.82 0.024
S o 11.11
Injection quotidienne de drogues [- 8.21 — 30.43] 9.80 0.258
. T -10.2
Consommation réguliére d’opioides [-25.7—5.2] 7.84 0.193

R2 0.30
Modele ajusté pour age, genre, stabilité de logement, consommation réguliere d’opioides, injection quotidienne de drogues, nombre d’épisodes
antérieurs de TAO et perception de I’adéquation du traitement

Ainsi, les résultats des analyses modélisant la variable dépendante comme une variable
continue allaient globalement dans le méme sens que nos analyses principales, mais
I’interprétation (en terme de mois d’engagement en TAO) nous apparait peu informative en

comparaison aux rapports de cotes estimés par les modeles de régression multinomiale.

4.4.3. Différents seuils de dose de méthadone (=80 mg/jour,>100 mg/jour et > 120 mg/jour)

Finalement, nous avons également mené une analyse de sensibilité en utilisant différents

seuils de dose de méthadone afin de vérifier si le seuil choisi (= 60 mg/jour) était adéquat et s’il y
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avait des différences observées sur les estimations a des seuils différents, en gardant en téte que
des doses plus ¢levées de méthadone étaient associés a une plus longue rétention en TAO dans la
littérature existante. Le tableau 9 présente les associations observées entre les différents seuils de

dose de méthadone et les catégories de rétention en TAO.

Tableau 9 : Analyse de sensibilité estimant ’effet des caractéristiques du programme sur la durée
d’engagement en traitement de méthadone, catégorisée comme 7 a 3 ans et > 3 ans versus < I an
(référence), avec différents seuils de dose de méthadone (= 80 mg/jour, > 100 mg/jour et > 120 mg/jour)

<1 an 1 a3ans >3 ans
ref. RC 95%Cl RC 95%CI

Modéle retenu dans ’analyse principale,
avec un seuil de la dose de méthadone >
60 mg/jour (AIC 438)
Dose > 60 mg/jour Ref. 3.17 [1.31-7.66] 1.74 [0.84-3.60]
Doses non-supervisées / semaine Ref. 1.29 [1.06-1.58] 1.37 [1.15-1.63]
Dépistages urinaires réguliers Ref. 0.50 [0.20-1.28] 0.16 [0.07-0.36]
Seuil dose > 80 mg/jour (AIC 439)
Dose > 80 mg/jour Ref. 2.77 [1.21-6.37] 1.80 [0.86-3.77]
Doses non-supervisées / semaine Ref. 1.31 [1.07-1.59] 1.37 [1.15-1.64]
Dépistages urinaires réguliers Ref. 0.48 [0.19-1.23] 0.16 [0.07-0.36]
Seuil dose > 100 mg/jour (AIC 438)
Dose > 100 mg/jour Ref. 3.62 [1.35-9.68] 2.51 [0.99-6.37]
Doses non-supervisées / semaine Ref. 1.25 [1.02-1.52] 1.33 [1.11-1.59]
Dépistages urinaires réguliers Ref. 0.53 [0.21-1.36] 0.17 [0.08-0.38]
Seuil dose > 120 mg/jour (AIC 440)
Dose > 120 mg/jour Ref. 6.98 [1.69-28.80] 7.34 [1.86-28.93]
Doses non-supervisées / semaine Ref. 1.28 [1.05-1.55] 1.35 [1.13-1.60]
Dépistages urinaires réguliers Ref. 0.50 [0.20-1.28] 0.16 [0.07-0.36]

Modeéles ajustés pour : ajusté pour age, genre, stabilité de logement, consommation réguliére d’opioides, injection quotidienne de drogues,
nombre d’épisodes antérieurs de TAO et perception de 1’adéquation du traitement

Les coefficients estimés pour les seuils > 60 mg/jour, > 80 mg/jour et > 100 mg/jour sont
de taille relativement similaire (effect size). Toutefois, les intervalles de confiance sont plus larges,
suggérant une plus faible précision de la taille de 1’effet. Les coefficients estimés pour le seuil >
120 mg/jour sont nettement plus €levés, suggérant des associations plus fortes avec les catégories
de rétention, mais beaucoup moins précise. En effet, les participants recevant une dose supérieure
ou égale a 120 mg/jour de méthadone avaient une probabilité plus grande d’appartenir aux

catégories de rétention en TAO 1 a 3 ans et > 3 ans, environ 7 fois celle d’appartenir a la catégorie
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de référence. Toutefois, les intervalles de confiance étaient trés larges pour les estimations utilisant
un seuil de > 120 mg/jour, témoignant d’un manque de puissance probable.

Par ailleurs, étant donné que les modéles comparés ne sont pas imbriqués / nichés 1’'un dans
I’autre, 1’utilisation du test ANOVA n’est pas recommandée pour déterminer si un modele
démontre une meilleure adéquation aux données qu’un autre. Toutefois, étant donné que les
modeles sont estimés par maximisation de la vraisemblance, le critéere d’information d’Akaike
(AIC) peut étre utilisé pour comparer les modeles. Les différents modeles estimés nous retournent
un AIC comparable, suggérant qu’aucun seuil de dose supplémentaire testé n’apporte une
meilleure adéquation aux données.

Ainsi, le choix d’un différent seuil de dose pour la méthadone ne semblait pas modifier
significativement les estimations obtenues, hormis a partir de > 120 mg/jour; toutefois cette

estimation était trés imprécise.

64



5. DISCUSSION

L’objectif général de cette maitrise était d’approfondir nos connaissances actuelles portant
sur les facteurs individuels, contextuels et programmatiques associés a une plus longue durée
d’engagement en traitement par agonistes opioides chez les individus utilisant activement des
drogues par injection. Pour y parvenir, nous avons utilisé¢ les données colligées au nouveau
questionnaire initial de 2011 dans 1’¢tude HEPCO, une cohorte prospective de PUDI a Montréal.
Nous avons plus précisément utilisé les données des participants €ligibles au TAO (c’est-a-dire
ceux ayant rapporté avoir fait usage d’opioides illicites dans les 6 derniers mois et/ou ayant
rapporté avoir été récemment ou actuellement engagés en TAO) entre mars 2011 et janvier 2019.

Le premier objectif spécifique était de comparer les caractéristiques sociodémographiques,
le profil d’utilisation de drogues et les comportements a risque ¢élevé de méfaits chez les
participants engagés ou non en TAO. Les sections 5.1. a 5.4. résument la composition de
I’échantillon a 1’étude en comparant les caractéristiques identifiées a celles d’autres cohortes de
PUDI. Le deuxieme objectif spécifique était de déterminer les facteurs individuels et contextuels
associés a la durée d’engagement en traitement. Les résultats présentés au chapitre précédent, qui
seront discutés a la section 5.5, suggerent que 1’age, le genre féminin, la stabilit¢ de logement et
I’infection par le virus de I’hépatite C sont associés a une plus longue durée d’engagement en
TAO, alors que la consommation concomitante d’opioides, de cocaine et de cannabis sont associés
a une moins longue durée d’engagement en traitement.

Enfin, le troisieme objectif spécifique visait a mettre en lumiere, parmi les personnes
engagées dans un programme de méthadone, les caractéristiques du programme (dose, doses non-
supervisées et tests urinaires de dépistage réguliers) associées a la rétention en traitement. Les
résultats de ces analyses, qui seront discutés a la section 5.6, suggerent qu’une dose ¢élevée de
méthadone est associée a une durée d’engagement en traitement supérieure a 1 an, mais inférieure
a 3 ans et que 1’octroi de doses non-supervisées est associé a une plus longue durée d’engagement
en traitement. A I’inverse, le fait d’étre soumis a des tests urinaires de dépistage de drogues

réguliers semble associé a une moins longue durée d’engagement.
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5.1. Caractéristiques des participants

Dans cette section, nous reviendrons sur la composition de notre échantillon a 1’étude en
ce qui a trait a leurs principales caractéristiques socio-démographiques, de consommation et de
comportements a risques ¢levés de méfaits. En les comparant a d’autres populations de PUDI
¢tudiées dans un contexte québécois et a I’échelle nationale, il nous sera possible de déterminer en
quoi ces particularités ont pu avoir un impact sur nos principaux résultats.

Les 546 participants ¢éligibles au TAO dans notre échantillon étaient en grande majorité
des hommes (78%). Une proportion majoritairement masculine est assez typique dans les études
recrutant des PUDI. Le réseau de surveillance épidémiologique du VIH, de 1’hépatite C et des
comportements a risque associ€s chez les personnes utilisatrices de drogues par injection (réseau
SurvUDI) est une initiative québécoise et ontarienne qui offre un portrait détaillé des tendances
épidémiologiques des facteurs de risque liés a I’infection par le VIH et I’hépatite C chez les PUDI
a une échelle locale. Le plus récent rapport du réseau SurvUDI fait également état d’une majorité

d’hommes (75%)>°. Les cohortes prospectives de PUDI, tant au niveau national'®’

qu’international®*!->>?

rapportent en général une proportion de sujets masculins 3 a 4 fois plus
¢levée que de sujets féminins. Ainsi, bien que la proportion de femmes soit faible dans notre
échantillon, elle est similaire a celles des autres études. Il est a noter qu’une récente revue
systématique de 1’épidémiologie de 1’utilisation de drogues par injection a révélé qu’a 1’échelle
mondiale, 12.1 millions d’hommes font usage de drogues par injection, en comparaison a 2.8
millions de femmes>?.

L’age moyen des participants dans notre €tude était de 37.3 ans, faisant écho a I’age moyen
des participants de I’enquéte SurvUDI (35.2 ans). De plus, a ’instar des participants dans notre
¢chantillon, une grande proportion des PUDI recrutés dans 1’étude SurvUDI n’avaient pas
complété I’école secondaire et prés de 40% rapportaient avoir vécu de I’instabilité résidentielle tel
que défini par le fait d’avoir dormi dans la rue, un squat ou un refuge au moins une fois dans les 6
derniers mois (vs 36% dans notre échantillon). Des cohortes de PUDI dans d’autres études révelent
généralement des proportions similaires en terme de facteurs de vulnérabilité sociale®>.
Finalement, il n’est pas inhabituel d’observer une grande prévalence de 1’usage simultané de

drogues dans les cohortes recrutant des PUDI employant des stratégies de recrutement similaires

aux notres'>’. Tous ces éléments nous renseignent sur la représentativité de notre échantillon.
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5.2. Engagement en traitement par agonistes opioides et durée de I’engagement

En ce qui concerne I’engagement en traitement, dans notre échantillon de PUDI a I’étude,
c’est pres de 50% des personnes ¢éligibles au TAO qui étaient engagées en traitement, une
proportion supérieure a ce qui a été estimé au Québec en 2016 (43 par 100 PUDI) et comparable
a ce qui a été estimé en Colombie-Britannique (49 par 100 PUDI)>. Cette proportion est toutefois
similaire a ce qui est observé dans des études observationnelles de PUDI dont les participants
constituent habituellement une cohorte d’injecteurs chroniques, souvent plus agés et ayant un
grand nombre cumulatif d’années d’injection®!?*2, L’Organisation mondiale de la santé (OMS)
fournit dans un rapport de 2012 des indicateurs pour mesurer la portée d’une intervention
(coverage en anglais) en se basant sur la proportion de la population ciblée ayant été rejointe ou
ayant recu une intervention®>*. Selon cet organisme, la portée du TAO est considérée faible lorsque
la proportion de consommateurs qui en prennent est inférieure a 20 %, elle est considérée moyenne
lorsque cette proportion se situe entre 20 et 40 % et ¢levée lorsqu’elle est supérieure a 40 %. Cela
veut dire que pour atteindre une portée considérable en terme de réduction de mortalité et de
morbidité de I’injection de drogues, > 40% des PUDI aux prises avec un TUO devraient étre
engagés en TAO?*. Selon les données recueillies dans le dernier rapport de I’enquéte SurvUDI,
ce sont 35.1% des participants qui se sont injectés des opioides dans les six derniers mois qui
prenaient un TAO®?, une portée d’intervention qui se qualifierait de moyenne, alors qu’elle serait

¢élevée dans notre échantillon.

5.3. Comparaison des participants en fonction de I’engagement en TAO

Les tableaux 1 et 2 du chapitre Résultats présentent les caractéristiques des participants
dans notre échantillon en fonction de leur engagement en TAO. Dans cette section, nous
détaillerons en quoi les participants engagés en TAO diffeérent de ceux qui ne I’étaient pas.

Tout d’abord, en ce qui concerne 1’age des participants, bien que comparable entre les
participants engagés et non-engagés en TAO (37.5 ans = 8.9 vs 37.1 ans £ 10.9), un examen plus
détaillé révele que les participants avec une durée d’engagement en TAO > 3 ans étaient
significativement plus 4gés (39.7 ans = 8.8) que ceux ayant une moins longue durée d’engagement

en traitement et ceux qui n’étaient pas engagés en traitement. Classiquement, dans les cohortes de
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PUDI, ceux engagés en TAO sont généralement plus 4gés que ceux qui ne le sont pas!>’?°2. Cela
peut refléter 1’histoire naturelle du TUO, ou I’entrée en traitement arrive apres plusieurs années de
consommation d’opioides. Une étude suggere qu'une durée d’injection supérieure a 10 ans serait
un prédicteur de I’entrée en traitement de méthadone®*”.

Une plus grande proportion de participants engagés en TAO rapportait avoir vécu dans des
conditions résidentielles stables dans les 3 derniers mois, en comparaison a ceux qui n’étaient pas
engagés en traitement (76.5 vs 54.5%). L’instabilit¢ de logement plus prévalente chez les
participants non-engagés en TAO peut refléter une plus grande désorganisation et une plus grande
difficulté a se conformer aux exigences d’un programme de TAO. Ainsi, I’instabilité¢ de logement
peut étre une barriére a I’amorce et au maintien d’un TAO.

Une troisieme différence notée était la plus grande prévalence de I’hépatite C parmi les
participants engagés en traitement. Non seulement une plus grande proportion avait des anticorps
contre le VHC, témoignant d’une exposition actuelle ou passée, mais une plus grande proportion
avait une infection chronique, définie par la présence d’ARN du VHC dans le sang. D’une part,
ces résultats sont particuliérement surprenants, étant donné que la prévalence de la présence
d’anticorps anti-VHC chez les participants non-engagés en TAO est significativement inférieure a

celle qui est rapportée dans la population de PUDI montréalais de I’enquéte SurvUDI’

. De plus,
lorsqu’on examine les profils de consommation de drogues et les comportements a risque élevé de
méfaits, on note que davantage de participants non-engageés en traitement, en comparaison a ceux
qui étaient engagés en traitement, avaient fait usage de cocaine et s’étaient injectés
quotidiennement dans le dernier mois, et que davantage avaient partagé du matériel d’injection et
avaient consomme par binge dans les 3 derniers mois, tous autant de facteurs de risque décrits ou
suspectés de I’acquisition du VHC?*°. Alors qu’il se pourrait que les participants engagés en TAO
aient un plus long historique d’injection de drogues et que cela explique la plus grande prévalence
du VHC dans ce groupe, une investigation plus détaillée serait nécessaire pour expliquer cette
différence.

Un des éléments importants a noter dans notre échantillon était la consommation réguliere
d’opioides illicites. Alors que la proportion de participants engagés en TAO qui avaient fait un
usage régulier d’opioides dans le dernier mois était moindre en comparaison a ceux qui n’étaient
pas engagés en traitement, il n’empéche que prés de la moitié continuaient a faire usage d’opioides

malgré I’engagement en TAO. Plus étonnant encore, cette proportion se maintenait relativement
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stable parmi les catégories d’engagement en TAO. L’usage concomitant d’héroine et/ou d’autres
opioides illicites durant un épisode de TAO n’est pas rare’>’?>®, Dans diverses populations de
personnes engagées dans un programme de méthadone a I’échelle internationale, on rapporte une
proportion allant de 20 a 93% de ceux-ci qui rapportent toujours faire usage d’opioides illicites ou
dont les analyses urinaires démontrent la présence d’opioides en cours de traitement®’. Plusieurs
hypotheéses peuvent étre émises pour expliquer cette trouvaille dans notre échantillon. D’abord, il
se pourrait que les doses de méthadone regues ne soient pas suffisamment élevées pour bloquer
enticrement D’effet des opioides et éliminer complétement les symptomes de sevrage. Les
personnes pourraient alors se retourner vers la consommation d’opioides illicites pour mitiger
I’intensité des symptomes de sevrage. L usage persistant d’opioides illicites pendant le traitement
est un indicateur établi de dosage sous-optimal du TAO et devrait susciter une réflexion par rapport
aux objectifs du patient et a ’optimisation du traitement'??. Dans notre échantillon, la dose
moyenne de méthadone recue par les 239 participants engagés en traitement était de 76.7 mg/jour
(écart-type 49.4) et la dose médiane était de 70 mg/jour [40-100], signifiant que la moitié des
participants recevaient une dose quotidienne inférieure a 70 mg, alors que les études
recommandent une dose de méthadone > 60 mg/jour et que des doses supérieures a 100 mg/jour
(voire méme 120 mg) puissent €tre nécessaires pour supprimer la consommation d’opioides
illicites!?>1231952% " La perception des participants vis-a-vis leur dosage de méthadone est
également a considérer. Dans notre échantillon, alors que 72% des participants engagés en
traitement rapportaient une dose de méthadone qu’ils qualifiaient d’adéquate, 22% décrivaient leur
dose quotidienne comme « trop basse » et seulement une minorité (6%) la décrivaient comme
« trop élevée ». Nous pouvons donc émettre I’hypothese que la dose sous-optimale de méthadone,
couplée a une perception que la dose était inadéquate par les participants, puisse expliquer en partie
la consommation concomitante d’opioides illicites durant le traitement. De plus, il se pourrait
¢galement que certaines personnes, bien qu’engagées dans des programmes de TAO, ne soient pas
prétes dans leur trajectoire de consommation a s’engager a [’abstinence compléte de tout
opioide’®. Enfin, le détournement de la méthadone, c’est-a-dire le transfert d’un médicament
d’une personne a qui il est prescrit a une autre a qui il ne 1’est pas, en vue d’une distribution ou

1261

d’un usage illégal™’, ne peut étre exclu comme hypothése explicative de la consommation

persistante d’opioides malgré le fait de rapporter recevoir un TAO.
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Finalement, on notait une grande proportion de consommation concomitante de plusieurs
substances tant pour les participants engagés en TAO que pour ceux qui ne 1’étaient pas. L usage
simultané de plusieurs substances était également fréquent dans les différentes études de
PUDI?*"?62_ Plusieurs explications peuvent étre émises pour tenter d’expliquer cette grande
prévalence de consommation concomitante. Elle pourrait refléter la recherche de la sensation
d’intoxication, pour la gestion des symptomes de sevrage, ou pour pallier les effets d’une autre
drogue. Par exemple, certains consommateurs de cocaine peuvent rechercher 1’effet dépresseur de
I’héroine pour diminuer I’excitabilité produite par la cocaine?$>2%*. De la méme facon, les
consommateurs d’opioides pourraient rechercher I’effet stimulant de Ila cocaine pour

265,266

contrebalancer I’effet sédatif des opioides ou pour réduire les symptomes de sevrage?>.

5.4. Rétention parmi les participants engagés en TAO

Dans notre étude, parmi les participants recevant un TAO, la durée moyenne de
I’engagement en traitement était de 4.8 années (écart-type + 5.1). La médiane s’élevait a 3 ans
(intervalle interquartile : 0.625 — 7). Parmi les participants engagés en traitement, 73 (28.6%)
rapportaient étre en traitement depuis moins d’un an, 53 (20.8%) entre 1 an et 3 ans et 129 (50.6%)
pendant 3 ans ou plus. Ainsi, plus de la moitié des participants étaient engagés en TAO pour 3 ans
et plus, une proportion plus importante que ce qui est rapporté dans la littérature. En effet, dans
une revue systématique de 2020, la rétention médiane en TAO parmi 63 études observationnelles
était d’environ 57% a 12 mois et de 38.4% a 3 ans'*®. Une étude utilisant des données de registre
de pharmacie en Colombie-Britannique indique une rétention d’environ 40-45% a 12 mois et
d’environ 20-25% a 3 ans'3%.

Une ¢tude menée en Colombie-Britannique a ¢€largi les catégories de rétention en
traitement, incluant des seuils & 1 mois, 3 mois, 1 an et 2 ans*%’. Les auteurs ont estimé qu’en 2017,
sur les 18 519 personnes avec un TUO engagées en traitement par agonistes opioides, 48 % et 34
% affichaient respectivement une rétention en TAO supérieure ou égale a 1 an et 2 ans®®’. Des
différences au niveau des caractéristiques socio-démographiques pourraient expliquer 1’écart
observé avec nos résultats ; en effet, dans notre échantillon, les participants engagés en TAO
¢taient plus vieux (médiane d’age 36 vs 33 ans) et une plus grande proportion étaient bénéficiaires

de I’assistance sociale (83 vs 76 %), deux facteurs ayant précédemment été identifiés comme
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facteurs favorisant la rétention en traitement (voir section 1.4.3.). Une définition plus stricte d’un
épisode de traitement dans 1’étude de la Colombie-Britannique (défini par une dispensation de
TAO avec moins de 5 jours consécutifs d’interruption pour la méthadone et la morphine orale a
libération prolongée et moins de 6 jours consécutifs d’interruption pour la
buprénorphine/naloxone) pourrait également contribuer a 1’explication de la différence entre les
résultats observés.

Toutefois, il importe de noter ici que la plupart des études portant sur la rétention en TAO
examinent bien souvent la durée d’un épisode de soins unique, allant de I’initiation d’un traitement
a la cessation, que ce soit en raison d’une rechute, d’un sevrage du TAO, d’un changement de
prescripteur ou d’un déces. Tel que discuté précédemment (section 1.4.4.), cette fagcon de définir
la rétention en traitement, « the trial perspective », bien qu’elle comporte des avantages dans les
¢tudes expérimentales car elle fournit une issue facilement mesurable et pouvant étre validée a
partir de données administratives, ne tient pas adéquatement compte de la cyclicité du trouble
d’usage d’opioides, qui se caractérise par plusieurs entrées et sorties de traitement. En
contrepartie, si I’on s’intéresse a une perspective similaire de la rétention en TAO dans notre étude
— c’est-a-dire « depuis combien de temps le participant est engagé dans le programme » —, nos
résultats sont comparables a ce qui a été identifié a Zurich avec la lunette du prescripteur (« the
prescriber’s perspective). Parmi les 2784 patients engagés dans un programme de méthadone a
Zurich en 2014, la moitié était engagée en traitement pour environ 4 ans et 20% pour plus de 10
ans. Dans cette ¢tude, la médiane de la durée d’engagement en traitement €tait 3.85 ans, une valeur
comparable a ce qui était retrouvé dans notre échantillon (médiane de 3 ans [intervalle inter-
quartile 0.625-7]). Ce regard rétrospectif sur la rétention en TAO tient davantage compte de la

chronicité du trouble d’usage d’opioides.

5.5. Facteurs individuels et contextuels associés a la durée d’engagement en TAO

Notre étude a mis en évidence des associations positives et négatives entre plusieurs
facteurs individuels et contextuels et la durée d’engagement en TAO.

Parmi les facteurs socio-démographiques, en comparaison aux hommes, les femmes
avaient une probabilité 2 fois plus grande d’appartenir a la catégorie de rétention en traitement >
3 ans (versus la catégorie « non-engagés en TAO »). L’association avec le genre n’était pas

retrouvée pour la catégorie « moins de 1 an » ni « 1 a 3 ans ». Des études suggerent que les femmes
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progresseraient plus rapidement que les hommes vers un TUO sévére et développeraient plus

268

rapidement des problémes liés a leur trouble d’usage”°. Dans la méme lignée, il a également été

démontré que le délai de temps entre le début de la consommation d’opioides et 1’entrée en

269

traitement était plus court chez les femmes~™. Ainsi, les femmes étaient plus susceptibles de se

présenter précocement pour un traitement en raison de comorbidités médicales et psychiatriques®”
ainsi que de problématiques de nature psychosociale?’' 2’3, D’autres démontrent que les femmes

étaient davantage retenues en TAO a long terme!6%274

, allant dans le méme sens que nos résultats.
Notamment, une étude de cohorte prospective italienne s’échelonnant sur 18 mois (7 = 1984) a
démontré que les femmes avaient 30% plus de probabilité d’étre retenues en traitement de

méthadone a 18 mois que les hommes>"™*

. Une autre étude s’intéressant a I’'impact du genre sur les
résultats d’un traitement de méthadone a démontré que les jeunes hommes célibataires et sans
emploi consommant quotidiennement de I’héroine constituaient le groupe le plus a risque de
discontinuer le traitement?””. Ces données soulignent I’importance d’améliorer notre
compréhension des relations complexes entre le genre et la rétention en traitement, dans le but
d’adapter nos interventions pour tenir compte de la réalité des patients.

Une faible association avec I’age a également été mise en évidence par nos résultats,
suggérant que les participants plus 4gés avaient une plus grande probabilité d’étre engagés en
traitement pour > 3 ans. Ces résultats sont comparables avec des études antérieures qui suggerent
que les PUDI plus jeunes avaient une plus faible probabilit¢ d’étre retenus en traitement a long

termel32,l38,156,276,277

, possiblement témoignant d’un environnement plus instable et une plus
grande propension a influence des pairs.

Plusieurs études soutiennent que les jeunes adultes sont plus difficilement arrimés aux
soins de traitement des troubles d’usage. Par exemple, une étude américaine s’intéressant a la
trajectoire de traitement dans une population de PUDI admis dans un programme de
désintoxication a trouvé qu’en comparaison aux PUDI de 26 a 39 ans et ceux de 40 ans et plus, les
jeunes PUDI de 18 a 25 ans avaient une moins grande probabilité d’étre engagés dans des soins
longitudinaux apres un épisode de désintoxication, ainsi qu’une moins grande probabilité d’étre
enrdlés en traitement par agonistes opioides’®. Plusieurs hypothéses ont été émises pour expliquer
I’impact de 1’age sur ’engagement dans des traitements des troubles d’usage.

Des modeles comportementaux €élaborés dans le domaine des sciences sociales soutiennent

que les individus ont recours a des services de santé lorsque la perception de la sévérité de leur
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condition et que la conviction qu’un traitement aura des bénéfices importants sont élevés?”®. Sur
la base de ces prémisses, il est possible d’émettre I’hypotheése que les jeunes adultes, en raison
d’une plus courte durée d’usage d’opioides et d’une plus faible expérience des méfaits associés a
leur consommation, pourraient avoir une perception moins sévere de leur condition, une plus faible
motivation a diminuer leur consommation et une perception moins claire des bénéfices qu’un
traitement pourrait leur apporter?’S.

Abondant dans le méme sens, étant donné que 1’age est fortement corrélé avec le nombre
d’années d’utilisation d’opioides, plusieurs études ont mis en évidence une association entre un
plus grand nombre d’années d’utilisation d’opioides précédant ’engagement en traitement avec
une probabilité plus élevée de rétention en TAQM L6518 [Jpe récente étude de 2014 a
notamment mis en évidence qu’une courte durée d’usage d’opioides (inférieure a 2 ans) était
associé a une diminution de la rétention en traitement a 3 et 12 mois®’¢. Cette association pourrait
refléter qu’une accumulation d’événements indésirables liés a une plus longue durée de
consommation d’opioides pourrait augmenter la propension et la motivation des personnes avec
un TUO a rechercher et accepter un traitement.

La stabilité résidentielle était un autre facteur important mis en évidence dans nos analyses
; les participants rapportant vivre dans un logement stable dans les trois derniers mois étaient 2 a
3 fois plus susceptibles de rapporter une plus longue durée d’engagement en TAO. Ces résultats
sont cohérents avec les données de la littérature existante. Plusieurs études ont démontré 1’impact
des facteurs socioéconomiques et plus particulierement de la stabilit¢ de logement sur la rétention
en traitement de méthadone!**!'¥. Une étude de 2005 dans une cohorte prospective de PUDI a
Vancouver a notamment démontré que les individus ayant acces a un logement stable demeuraient
en traitement de méthadone pour au moins un an de plus que ceux qui n’avaient pas acces a un
logement!>’. De plus, nous pourrions émettre 1’hypothése que 1’accés a un logement stable
permettrait aux individus d’avoir un horaire beaucoup plus structuré et favoriserait ainsi la
présence assidue en pharmacie pour la dispensation de leur TAO. De surcroit, la stabilité
résidentielle est souvent un facteur facilitant I’octroi de doses non-supervisées chez les individus
engagés en traitement, étant donné la disponibilité d’un lieu d’entreposage sécuritaire de la
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médication , ce qui, comme on le verra plus tard dans la discussion, pourrait d’autant plus

favoriser la rétention en traitement. A 1’inverse, une plus grande probabilité de discontinuation du

traitement a été observée chez les personnes ayant une situation de logement instable!>*!71:280 T es
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personnes ayant un trouble d’usage de substances qui vivent de I’instabilité résidentielle décrivent
fréquemment que la priorité¢ de se loger et de se nourrir I’emporte souvent sur 1’adhésion a un
traitement prescrit de méthadone?®!. Il nous apparait donc primordial de tenir compte des besoins
fondamentaux, tel que I’acceés a un logement stable et sécuritaire, dans les soins donnés aux
personnes vivant avec un TUO. A titre d’exemple, des initiatives du type « logement d’abord »,
dans lesquelles des appartements sont fournis aux personnes vivant en situation d’itinérance ou
aux prises avec des problémes de santé mentale, ont démontré un bénéfice sur la rétention en
traitement de méthadone chez les individus adéquatement logés®2.

Dans nos analyses, 1’infection chronique par le virus de I’hépatite C, telle que défini par la
détection d’ARN-VHC dans le sang, a également été associée a ’engagement en TAO, de fagon
relativement stable au travers des catégories de rétention. Il est reconnu que infection par le VIH
et le virus de I’hépatite C font partie des facteurs qui influencent I’engagement dans les soins de
santé parmi les personnes faisant usage de drogues'’. Dans une étude de cohorte s’intéressant a la
cascade de soins du TUO, les auteurs ont mis-en-évidence que les PUDI avec un TUO qui ont ou
ont déja eu une infection par le VHC (anti-VHC positif) avaient une probabilité plus grande de
progresser a travers les catégories de la cascade de soins du TAO (non-engagement, engagement,
rétention, stabilisation)!’. Ainsi, cela pourrait refléter que des modéles de soins intégrés adressant
non seulement le TUO, mais également les comorbidités médicales, puissent avoir un effet positif
sur I’engagement a long terme en TAO. A titre d’exemple, dans une étude américaine, I’intégration
du traitement de 1’hépatite C au TAO chez les patients avec un TUO a amélioré I’adhérence ainsi
que rétention en TAO (vs le traitement seulement du TUO)?3. 11 est donc surprenant qu’une
association n’ait pas été également observée entre I'infection par le VIH et la rétention en
traitement & I’instar d’autres études'> %!

VIH dans notre échantillon a 1’étude (4.2%).

, mais cela peut s’expliquer par la faible prévalence du

Contrairement aux données existantes dans la littérature sur la rétention en
TAQSILI6I66 hoyus n’avons pas réussi a mettre en évidence une association statistiquement
significative entre le niveau d’éducation et une plus longue durée d’engagement en traitement,
bien que la proportion de participants ayant complété des études de niveau secondaire était
similaire par rapport a ce qui était rapporté dans la littérature dans cette population. Cela peut
s’expliquer par la petite taille de notre échantillon qui n’avait possiblement pas la puissance

nécessaire pour détecter cette association.
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La consommation concomitante d’opioides, de crack/cocaine et de cannabis était, quant a
elle, associée a une moins grande probabilité d’étre engagé en TAO de I’ordre de pres de 60 a 70%
au travers des catégories de rétention. Ces trouvailles concordent avec la littérature existante dans
le domaine, qui suggerent qu’un des prédicteurs principaux de la discontinuation d’un traitement
de méthadone était la consommation réguliére concomitante d’héroine (source) et d’opioides de
prescription (source). Ainsi, il est probable que les individus ayant un TUO trés sévere et ceux
ayant une consommation simultanée de multiples substances aient une moins grande probabilité
d’étre engagés en traitement avec succes.

Finalement, une fréquence d’injection quotidienne dans le dernier mois a également été
associée a une durée d’engagement en TAO plus faible. Cette association a également été mise en
évidence dans la littérature'*!:15%224 1 est possible d’émettre 1’hypothése que les PUDI qui

s’injectent quotidiennement ont une moins grande stabilité et discontinuent davantage le TAO.

5.6. Facteurs liés au traitement associés a la durée d’engagement dans un programme de
méthadone

5.6.1. Molécule

Dans la population a 1’étude, la quasi-totalité des participants engagés en traitement
rapportaient recevoir de la méthadone comme traitement par agoniste opioide (93.7%), avec une
minorité étant en traitement avec de la buprénorphine/naloxone.

Plusieurs hypotheses peuvent étre €mises pour expliquer cette faible proportion de
participants sous buprénorphine/naloxone. Rappelons ici qu’au Québec, suivant I’approbation par
Santé¢ Canada, la buprénorphine/naloxone a été acceptée comme médicament d’exception
disponible par le Conseil du médicament du Québec en juin 20082%*. Etant donné que la période
de recrutement pour la présente étude débutait en 2011 a la suite de la mise-a-jour du questionnaire
initial et qu’il est fréquent d’observer un délai entre I’approbation d’un médicament et son
inclusion dans les pratiques cliniques, la prédominance de la méthadone comme TAO peut refléter
une tendance de prescription dans la prise en charge du TUO a ce moment-la. Alors que la
méthadone demeure tout de méme la pharmacothérapie la plus fréquemment prescrite pour la prise
en charge du TUO au Canada, on note tout de méme une augmentation des autres modalités de

traitement, principalement la buprénorphine/naloxone, dans les plus récentes années. A titre
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d’exemple, en Ontario, bien que la méthadone ait demeuré le TAO le plus prescrit en 2019, la
prescription de buprénorphine/naloxone a plus que triplé depuis son inclusion au formulaire
provincial en 2012285286,

De plus, la faible proportion de participants sous buprénorphine/naloxone peut
possiblement refléter la sévérité du TUO chez les participants dans I’échantillon a 1’étude. En effet,
la méthadone a ¢ét¢ démontrée plus efficace que la buprénorphine/naloxone pour fidéliser en
traitement les patients atteints d’un TUO plus sévére ou a risque élevé d’abandon®>!'!7-287 1] est
donc possible que la sévérité du TUO chez les participants dans 1’échantillon a 1’étude soit plus
importante, notamment en raison d’une consommation d’opioides de longue date, la
consommation d’héroine par injection, ou une consommation fréquente, et justifie donc la
prescription de la méthadone comme TAO.

Enfin, dans notre échantillon, prés de la moitié des participants en traitement rapportaient
une consommation réguliere d’opioides malgré I’engagement en TAO. En raison de ses propriétés
pharmacocinétiques, de sa forte affinité pour les récepteurs opioides lui permettant de déloger
d’autres opioides, de son effet partiel au niveau des récepteurs p-opioides et de I’effet plafond
décrit a la section 1.3.2, la buprénorphine/naloxone peut apparaitre une option moins intéressante
chez les patients dont I’objectif n’est pas 1’abstinence compléte et qui continuent a consommer des
opioides, car les effets recherchés par la consommation concomitante d’opioides seraient
considérablement amenuisés®®®. La méthadone étant un agoniste pur du récepteur p-opioide, a
I’instar de la morphine ou de I’héroine, par exemple, elle permettrait a I’inverse d’atteindre plus
facilement 1’effet euphorisant parfois recherché par la consommation d’opioides selon les
patients®®. Il est donc possible qu’en raison de la consommation concomitante d’opioides ou des
préférences des patients, la méthadone ait €té préconisée comme molécule dans le choix du TAO
par les patients de 1’étude et les prescripteurs.

Ainsi, les résultats obtenus dans cette section de I’analyse ne sont pas généralisables a
I’ensemble des TAO disponibles a I’heure actuelle et se concentrent exclusivement sur la

méthadone.

5.6.2. Dose
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Notre étude a mis en évidence une association statistiquement significative entre une dose
¢levée de méthadone de > 60 mg/jour et I’engagement en traitement pour 1 a 3 ans, en comparaison
a la catégorie de référence (< 1 an). En effet, la cote d’appartenir a la catégorie « 1 a 3 ans » était
environ 3 fois celle d’appartenir a la catégorie de référence pour les participants rapportant recevoir
une dose quotidienne de méthadone de 60 mg et plus. Cependant, une dose ¢levée de méthadone
ne semblait pas €tre associée statistiquement a I’engagement en traitement pour 3 ans et plus.

Ces résultats sont cohérents avec des études antérieures. En 2003, une revue systématique
comptant 21 études, dont 11 essais cliniques randomis€s, s’est intéressée a différents niveaux de
dosage de méthadone : faible (1 a 39 mg/jour), moyen (40 a 59 mg/jour), élevé (60 a 109 mg/jour)
et trés élevé (> 110 mg/jour)!?. Lorsque comparées aux doses plus faibles, les doses de méthadone
entre 60 et 120 mg/jour ou plus étaient plus efficaces a garder les personnes en traitement et a
diminuer la consommation d’opioides illicites'**>. Rappelons toutefois que d’autres études ont
démontré que la méthadone donne des résultats de traitement optimaux lorsque la dose est de 80
mg/jour ou plus et que, chez certains patients, des doses au-dela de 100-120 mg/jour peuvent étre
requises pour bloquer enti¢rement 1’effet des opioides et éliminer complétement les symptomes de
sevrage!22123:195259
Dans ce contexte, nous avons mené une analyse de sensibilité avec différents seuils pour
la dose de méthadone (= 80 mg/jour, > 100 mg/jour, > 120 mg/jour) (section 4.4.3.). Il n’y avait
pas de différence statistiquement significative entre les modeles estimés avec les seuils établis a
80 et 100 mg/jour. Il semblait y avoir toutefois un signal dans le mod¢le ajusté avec une dose de
méthadone > 120 mg/jour, dans lequel un seuil établi a 120 mg/jour était associé avec une plus
forte probabilité d’étre engagé en traitement pour 1 a 3 ans (RCajusie = 6.98, 1C95% 1.69-28.80) et
pour > 3 ans (RCajuse = 7.34, 1C95% 1.86-28.93), versus moins d’un an. Bien que la magnitude de
I’effet était plus grande que les résultats obtenus, les intervalles de confiance étaient beaucoup plus
larges, témoignant d’un manque de précision. Devant ces estimations beaucoup moins précises,
nous avons décidé de conserver le seuil de 60 mg/jour dans I’interprétation de nos résultats.

Plusieurs hypotheses pourraient expliquer le fait que nous n’ayons pas réussi a mettre en
évidence une association entre une dose élevée de méthadone et la rétention au-dela de 3 ans. Tout
d’abord, il est possible que ces résultats reflétent une diminution des besoins des participants
chroniquement engagés en traitement, qui pourraient avoir atteint des objectifs de stabilité et de

fonctionnement et ne plus avoir besoin d’une dose importante de méthadone pour maintenir leurs
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acquis. A noter, 72% des participants engagés en TAO > 3 ans décrivaient leur dose de méthadone
comme adéquate et 7.2% la décrivaient comme « trop élevée ». Par ailleurs, il est ¢galement
possible que les participants engagés depuis 3 ans et plus dans un programme de méthadone aient
décidé¢ de se sevrer de leur méthadone et que nos résultats aient capturé cette tendance.

Le sevrage de la méthadone ou la diminution progressive de la dose parmi les patients
engagés dans un programme de méthadone est commun'3#?%_ Plusieurs raisons, tant personnelles
que systémiques, peuvent amener un patient engagé en traitement a se sevrer de la méthadone : le
désir de se sevrer de tout opioide, les pressions sociales de la famille ou des pairs, le fardeau associé
au fait de se déplacer fréquemment — ou quotidiennement — en pharmacie pour recevoir leur
traitement, le stigma associé a la prise d’un TAO ou encore des facteurs reliés a un programme
trop strict ou non-adapté a la réalité du patient. Il est important toutefois de noter que généralement

peu de patients réussissent a se sevrer de la méthadone?”*>’!

et que la rechute est fréquente chez
ceux qui le réussissent?®?. Etant donné la rapide perte de tolérance aux opioides & I’arrét, la rechute
apres une période d’abstinence — comme par exemple a la suite d’une hospitalisation ou d’une
incarcération — a été associée a une augmentation de la mortalité par surdose!'®1°72% Ainsi, les
recommandations actuelles sur la prise en charge du TUO découragent le sevrage seulement sans
soins a long terme***. Un traitement par agoniste opioides a long terme est préconisé et des

stratégies pour retenir les patients en traitement sont requises, notamment en optimisant la dose

aux besoins des patients.

5.6.3. Doses non-supervisées

Pour ce qui est de I’octroi de doses non-supervisées et de sa relation avec la durée
d’engagement en TAO, nous avons mis en évidence une association positive statistiquement
significative entre le fait de recevoir des doses non-supervisées et les différentes catégories de
rétention. En effet, pour chaque dose non-supervisée supplémentaire, la probabilité d’étre engagé
en TAO pour 1 a 3 ans et > 3 ans était respectivement 1.3 fois et 1.4 fois celle d’étre engagé pour
moins d’un an.

Les données disponibles en la matiére au moment de la conceptualisation et de la
réalisation de ce projet ne sont pas arrivées a un consensus (bien que de plus en plus d’études ont

été publiées a ce sujet depuis la pandémie de COVID-19 (sera discuté a la section 5.8)). Peu
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d’études se sont spécifiquement intéressées a 1’effet de I’octroi de doses non-supervisées sur la
rétention en traitement. Dans la majorité des études répertoriées pré-pandémie ’octroi de doses
non-supervisées était conditionnel a I’abstinence, telle que démontrée par un test urinaire de
dépistage de drogues négatif, un concept appelé gestion des contingences, que nous avons décrit
antérieurement.

Une étude prospective conduite dans trois centres offrant un programme de méthadone en
Italie a comparé trois modalités de dispensation de la méthadone : (1) la prise supervisée
quotidienne stricte, (2) I’octroi de doses non-supervisées basée sur 1’abstinence démontrée par un
test urinaire de dépistage négatif pour la présence de drogues, et (3) ’octroi de doses non-
supervisées deés la deuxiéme semaine de traitement sans aucune condition ni exigence
d’abstinence®”. Les participants recevant des doses non-supervisées aprés avoir démontré leur
abstinence (groupe 2) étaient davantage retenus en traitement a 1 an, avec prés du trois quarts
(74%) encore engagés en traitement a 1 an (versus 1 participant sur 2 dans les autres groupes)>®’.
Les résultats de cette étude suggerent également que lorsqu’octroyées a des patients non-stabilisés,
les doses non-supervisées étaient associées a un risque plus élevé de détournement et de
criminalité?®, en plus d’un risque plus élevé d’attrition. Contrastant ces trouvailles, d’autres études
suggerent que 1’octroi de doses non-supervisées dans une approche a bas seuil d’exigence, c’est-
a-dire sans exigence d’abstinence, permettrait de renforcer la rétention a 6 mois, particuliérement
si la dose de méthadone était sous-optimale (50 mg vs 80 mg dans 1’étude)**. De plus, une revue
systématique de 2020 a recensé 3 ¢tudes de cohorte dont deux qui ont observé une association
positive entre les doses non-supervisées de méthadone et la rétention en traitement a 3, 6°°° et 1223
mois, avec la derniére qui avait noté une association positive entre les doses non-supervisées et la
rétention a 3 ans seulement dans les analyses univariées'®’.

Les données les plus intéressantes proviennent toutefois d’études qualitatives. Les patients
engagés en TAO qui recevaient des doses non-supervisées rapportaient une augmentation du
sentiment d’autonomie et une flexibilité qui leur permettait de se concentrer sur les autres aspects

1296

de leur vie tel que 1’éducation et le travail®®®. A I’inverse, les patients qui ne recevaient pas de

doses non-supervisées comparaient la prise supervisée systématique de méthadone a des
« menottes liquides » et décriaient la stigmatisation vécue en raison de ces pratiques strictes’!,
Pour certains patients qui avaient discontinué leur traitement — ou qui n’avaient jamais initié un

traitement, la barriére principale était la prise supervisée quotidienne®®!.

79



Pré-pandémie, I’obtention de doses non-supervisées était médiée par la capacité du patient
a démontrer une stabilité clinique, économique, sociale et psychologique, une réduction de la
consommation de drogues illicites (et idéalement I’abstinence de toute consommation d’opioides
non-prescrits), ainsi que 1’habileté a entreposer ses doses non-supervisées de fagon sécuritaire.
Ultimement, la majorité de ces critéres sont tributaires des déterminants sociaux de la santé'?’. A
titre d’exemple, 1’habilet¢ a entreposer les doses non-supervisées de facon sécuritaire est
intrinséquement liée a la stabilité résidentielle. Ainsi, les personnes qui n’ont pas de logement
stable ou qui présentent d’autres facteurs de vulnérabilité se voient refuser I’octroi de doses non-
supervisées. Des auteurs soutiennent que les déplacements quotidiens au site de dispensation pour
la prise supervisée systématique pourraient concurrencer avec les démarches de recherche de
logement que pourraient entreprendre ces patients et ainsi ralentir leur processus de
réhabilitation'?’. 1l est suggéré que les guides de pratique incluent la prise en charge des
déterminants sociaux de la santé comme intervention essentielle pour améliorer les résultats des
programmes de TAO.

Faisant écho a ces perspectives, il est intéressant de noter que dans nos analyses, les
associations observées entre 1’obtention de doses non-supervisées et la durée d’engagement en
TAO n’étaient pas modifiées par I’ajout des variables liées a la consommation réguliere d’opioides
ni a I’injection quotidienne de drogues dans la modélisation (voir Tableau 7, Mod¢le 4), suggérant
que dans notre échantillon, il ne semblait pas y avoir de relation entre les doses non-supervisées et
ces variables. L hypothése qui pourrait étre évoquée est que dans notre échantillon, 1’abstinence
n’était pas un facteur déterminant dans I’octroi de doses non-supervisées et que d’autres critéres
justifiaient probablement cette permissivité. Il est important toutefois de noter qu’en raison du
devis transversal employ¢, 1’association positive mise-en-€évidence entre 1’octroi de doses non-
supervisée et la durée d’engagement en traitement de méthadone peut étre sujette a un biais de
causalité inverse, en ce sens que les participants engagés en traitement plus longtemps pourraient
inversement se voir octroyer des doses non-supervisées supplémentaires en raison de leur

engagement chronique en traitement.

5.6.4. Tests urinaires de dépistage de drogue
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Dans notre étude, nous avons également mis en évidence une association négative
statistiquement significative entre les tests urinaires de dépistage de drogue réguliers et la durée
d’engagement en TAO. En effet, les participants engagés dans un programme de méthadone
rapportant étre soumis a des tests urinaires de dépistage réguliers avaient une probabilité plus faible
de 50 % d’appartenir a la catégorie de rétention « 1 a 3 ans » et plus faible de 84 % d’appartenir a
celle « 3 ans ou plus », versus la catégorie « moins de 1 an ».

Bien que la valeur diagnostique des tests de dépistage de drogues urinaires ait été

démontrée?!22%7

et qu’ils font partie de 1’évaluation initiale recommandée pour tout candidat au
TAO pour confirmer le diagnostic?****®, I"utilité et I’'impact de ces tests dans le continuum de soins
aux personnes avec un trouble d’usage d’opioides ne sont pas clairement établis dans la littérature.
Une revue narrative de 2019 et une revue systématique de 2014 ont conclu a 1’absence de données
suffisantes pour supporter (ou non) cette pratique et son utilité dans la prise en charge clinique du
trouble d’usage d’opioides'?®*12. Cela s’explique principalement par le fait que peu d’études se
sont intéressées spécifiquement a 1’impact de ces tests et la fagon de les administrer, et que les
recommandations en vigueur et les pratiques dans les milieux cliniques différent d’un endroit a

I’autre!?®

. Nous avons identifi¢ deux études seulement qui s’intéressaient spécifiquement a la
fréquence des tests urinaires de dépistage.

Une premiere étude de 53 participants recrutés dans une clinique externe américaine offrant
un programme de méthadone a démontré des résultats modestes supportant le dépistage de drogues
urinaires hebdomadaire (versus mensuel et aléatoire) sur I’abstinence de consommation d’opioides
illicites a 8 semaines, mais a également démontré que les participants soumis a ces tests de fagon
hebdomadaire avaient un taux de discontinuation du traitement plus important a 7 mois®”’. Des
biais importants dans cette étude, notamment la sélection de participants ayant un TUO peu sévere
(basé sur une consommation sporadique plutdt que régulicre d’opioides) ainsi qu’une attrition
importante dans le groupe soumis aux tests de dépistage urinaire hebdomadaires, ne permettait pas
de tirer de conclusion satisfaisante de cette étude. Une autre étude plus récente utilisant un devis
longitudinal basé sur des données administratives en Ontario a mis en évidence une association
positive entre des tests de dépistage de drogues plus fréquents (allant de mensuellement a
hebdomadairement) et la rétention en traitement a 1 an®. Il est important toutefois de noter que
dans cet échantillon recensé a partir de données administrative, la proportion des patients retenus

en traitement a 1 an était significativement inférieure a ce qui est observé dans la province dans
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d’autres études de cohorte (entre 4 et 27% versus 40%'*). De plus, étant basée sur des données
administratives, les auteurs reconnaissaient ne pas avoir eu acces a plusieurs variables qui auraient
pu introduire de la confusion dans les résultats obtenus, notamment des variables liées aux facteurs
socio-démographiques et a la consommation d’autres substances psychoactives. Ils n’ont donc pas
pu considérer plusieurs variables précédemment identifiées comme ayant un impact sur la
rétention en traitement dans la gestion de la confusion, rendant les associations obtenues
possiblement biaisées.

Ainsi, peu de données probantes supportent 1’utilisation des tests urinaires de dépistage
réguliers pour soutenir I’engagement en TAO. Il est important de soulever que ces tests sont
souvent liés a I’exigence d’abstinence et considérés comme un prérequis pour 1’octroi de doses
non-supervisées' 2. Certains auteurs suggérent méme qu’ils seraient déléteres, car ils renforcent
une dynamique de pouvoir entre le patient et le prescripteur, une dynamique qui n’est pas sans
rappeler les traumas que plusieurs patients auraient pu vivre dans des contextes d’incarcération?’.
D’autres abondent dans le méme sens et soutiennent qu’en réduisant les tests urinaires de dépistage
de drogue dans la routine clinique, la relation patient-prescripteur est renforcée et 1’approche est
désormais orientée vers les objectifs du patient et comment il a progressé dans les différents

392, Dans le contexte ou le TAO

domaines de sa vie, plutdt que sur les résultats binaires d’un tes
est principalement dispensé en médecine de premiere ligne, une approche holistique et
longitudinale axée sur la relation patient-prescripteur est cohérente avec 1’approche recommandée
en médecine de premicére ligne®®.

Encore une fois, il est important de noter qu’en raison du devis transversal employé,
I’association négative mise-en-évidence dans notre étude entre les tests urinaires de dépistage de
drogues réguliers et la durée d’engagement dans le programme de méthadone peut étre sujette a
un biais de causalité inverse, en ce sens que les participants engagés en traitement plus longtemps
pourraient voir la fréquence des tests urinaires diminuer en raison de leur engagement chronique
en traitement. Toutefois, il est intéressant de noter qu’il ne semblait pas y avoir de changement
significatif dans les estimations obtenues avec I’inclusion des variables liées a la consommation
réguliere d’opioides et a I’injection fréquente de drogues (voir Tableau 7, Mode¢le 4), suggérant
une absence de relation entre les tests urinaires de dépistage de drogues et ces variables dans notre

¢échantillon.
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5.7. Résumé

En résumé, notre étude a permis de mettre en évidence plusieurs facteurs individuels,
contextuels et programmatiques associ¢s a différentes durées d’engagement en TAO.

Tout d’abord, en comparaison aux participants ¢ligibles a un TAO mais non-engagés en
traitement, ceux qui étaient engagés en traitement pour moins d’un an avaient une probabilité plus
grande de rapporter avoir un revenu provenant exclusivement de sources stables, d’avoir demeuré
dans des conditions résidentielles stables dans les derniers 3 mois et d’étre chroniquement infectés
par le VHC. De plus, en comparaison aux non-engagés en traitement, ils avaient une probabilité
moins grande de rapporter un usage régulier d’alcool, d’opioides, de crack/cocaine et de cannabis
dans le dernier mois, ainsi qu’une probabilité moins grande de s’étre injectés quotidiennement
dans le dernier mois.

De plus, en comparaison aux participants non-engagés en TAO, ceux qui étaient engagés
en traitement pour 1 a 3 ans avaient une plus grande probabilité d’avoir demeuré dans des
conditions résidentielles stables dans les derniers 3 mois et d’étre chroniquement infectés par le
VHC. Ces derniers avaient également une probabilité moins grande d’avoir fait un usage régulier
d’opioides et de s’étre injectés quotidiennement dans le dernier mois.

Ensuite, toujours en comparaison aux participants non-engagés en TAO, ceux qui étaient
engages en traitement > 3 ans étaient plus ageés, avaient une probabilité plus grande de s’identifier
comme femme, de rapporter avoir un revenu provenant exclusivement de sources stables, d’avoir
demeuré dans des conditions résidentielles stables dans les derniers 3 mois et d’étre chroniquement
infectés par le VHC. De plus, en comparaison aux participants non-engages en traitement, ils
avaient une probabilité moins grande d’avoir fait un usage régulier d’opioides, de crack/cocaine et
de cannabis et, a I’inverse, une plus grande probabilit¢ d’avoir fait un usage régulier de
benzodiazépines.

Finalement, lorsqu’on examinait les caractéristiques liées au programme de méthadone en
fonction de la durée d’engagement en traitement, on notait que les participants retenus pour 1 a 3
ans, en comparaison a ceux retenus moins d’un an, avaient une probabilité plus grande de recevoir
une dose quotidienne de méthadone > 60 mg et de recevoir des doses non-supervisées. Les
participants engagés dans un programme de méthadone > 3 ans, quant a eux, avaient une

probabilité plus grande de recevoir des doses non-supervisées et moins grande d’étre soumis a des
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tests urinaires de dépistage de drogues réguliers, en comparaison a ceux engagés depuis moins
d’un an.

Bien que nous soyons limités dans I’interprétation de nos résultats en raison de la
possibilité de causalité inverse, nous avons observé une tendance vers un assouplissement du
programme de méthadone au fil de I’engagement en traitement, caractérisé par une augmentation
des doses non-supervisées et une diminution des tests urinaires de dépistage réguliers, et ce, malgré
une forte prévalence de 1’usage régulier d’opioides parmi les participants qui persistait au travers
des catégories d’engagement en traitement. Une explication a cela serait que 1’octroi de doses non-
supervisées reflete le relativement long engagement en TAO observé parmi les participants dans
notre ¢tude (médiane de 3 ans); en ce sens qu’un patient ayant démontré une stabilité et une
constance soutenue dans son traitement se voit accorder davantage de doses non-supervisées.
Toutefois, sachant que prés de 50% des participants engagés en TAO continuaient a faire usage
régulier d’opioides dans notre étude, cela suggere que les bénéfices du TAO vont au-dela de la
réduction de la consommation d’opioides illicites et que 1’exigence d’abstinence qui régit les
recommandations actuelles en terme d’octroi de doses non-supervisées est un critére sous-optimal
pour guider les décisions. Les résultats que nous avons obtenus vont en ce sens : il ne semblait pas
y avoir de relation entre la réception de doses non-supervisées et la consommation réguliére
d’opioides, ni entre celle-ci et I’exigence de se soumettre a des dépistages de drogue urinaires
réguliers, tel que démontré par I’absence de changement dans 1’estimation des coefficients a I’ajout
de cette variable au modele.

Ainsi, malgré les données robustes qui ont démontré que le TAO est associé a une

diminution de la consommation d’opioides illicites’>

, il n’est pas rare que les patients sous TAO
continuent a consommer des opioides et d’autres substances psychoactives?®2%03% Une étude
suggérait méme que lorsque la compliance au TAO était adéquate, la méthadone exercait un effet
protecteur et permettait un usage controlé de I’héroine, c’est-a-dire un usage qui ne causait pas de
méfaits au niveau des paramétres de fonctionnement social et de criminalité®®>.

De plus, des bénéfices liés au TAO ont tout de méme été mis-en-évidence parmi les
personnes avec un TUO qui continuaient a faire usage d’opioides pendant le traitement.
Premierement, une diminution de la mortalité et de la morbidité a été¢ documentée dans parmi celles
qui continuaient a faire usage de drogues pendant un traitement de TAOQ'373%3%7 De plus, parmi

les PUDI qui fréquentaient un programme d’échange de seringues en Norvege, celles qui étaient
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engagés en TAO rapportaient moins de surdoses non-fatales, une fréquence moins grande
d’injection incluant I’héroine, ainsi qu’une moins grande activité criminelle dans le dernier mois,
en comparaison a celles qui n’avaient jamais été en TAO et celles antérieurement en TAO, mais
qui ne I’étaient pas au moment de 1’étude’*®. Finalement, dans une étude clinique pragmatique
comparant une approche flexible de TAO avec la buprénorphine/naloxone en comparaison a un
traitement standard de méthadone parmi 272 personnes vivant avec un TUOQ, il a été démontré que
malgré la consommation concomitante d’opioides fréquente au cours du TAO dans I’étude, une
amélioration de la qualité de vie a été notée chez les patients en traitement dans les deux bras de
I’étude®!!.

La décision clinique d’octroyer des doses non-supervisées ou non est complexe et fait
souvent écho aux variables sociodémographiques et structurelles. Dans notre étude, on voit que
malgré la consommation persistante d’opioides, les participants engagés en TAO plus longtemps
démontrent une plus grande stabilité socio-économique (stabilité de logement et de revenu), ce qui
nous apparait étre de meilleurs critéres pour assouplir les programmes de TAO.

En somme, il est possible que les programmes a 1’heure actuelle soient plus stricts qu’ils
ne le devraient. La flexibilité du programme basée sur des critéres d’abstinence nous apparait trop
sévere et punitive. Dans plusieurs études qualitatives s’intéressant a la rétention en traitement par
agonistes opioides, les programmes de méthadone stricts, qui exigent I’abstinence de toute
substance psychoactive, la dispensation quotidienne et 1’ingestion supervisée de méthadone ainsi
que les tests urinaires de dépistage de drogues prévus ou aléatoires, ont ét€ associés a une
diminution de la satisfaction, a I’interruption du traitement*®=!° et a4 une augmentation de la
stigmatisation parmi les personnes aux prises avec un TUQ?**3!1,

La satisfaction des patients a I’égard du traitement est un déterminant important du succes
d’un programme de TAO. A titre d’exemple, les patients insatisfaits de leur programme de TAO
avaient une plus grande probabilité de rapporter des effets secondaires importants de leur
traitement et de continuer a utiliser des opioides illicites. En comparaison, la satisfaction a 1’égard
du TAO a été associ¢ a une augmentation significative de la rétention, une diminution de la
consommation de substances illicites a 1 an et une amélioration du bien-étre social, physique et
émotionnel. La littérature actuelle suggere que la satisfaction peut étre améliorée en diminuant les

exigences des programmes, en adressant les besoins sociaux et médicaux, en diminuant la
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stigmatisation vécue par les personnes en TAO, ¢€largir I’acces a d’autres options de TAO, ainsi

qu’implémenter des modeéles de soins qui incorporent une approche centrée sur le patient®!2.

5.8. Pandémie de COVID-19 et impact sur les programmes de TAO

Au début de la pandémie de COVID-19 en mars 2020, suivant la déclaration de I’état
d’urgence sanitaire par le gouvernement®'®, des mesures de santé publique ont rapidement été
mises en place pour tenter de prévenir la transmission du SARS-CoV-2, incluant des régles strictes
de distanciation physique, la fermeture de tout lieu de rassemblement et une diminution des heures
d’ouverture de plusieurs établissements. La diminution des services sociaux et de santé ainsi que
des services de réduction des méfaits (refuges, banques alimentaires, sites de consommation
supervisée) qui s’est ensuivie a mis en lumiére la vulnérabilité des personnes qui utilisent des
drogues illicites qui dépendent souvent de ces services pour accéder a des soins, du matériel de
consommation, de la nourriture ou a un hébergement?'4,

Ces mesures ont également exacerbé les barriéres auxquelles faisaient déja face les
personnes engagées en TAO, notamment en devant se conformer a un nouvel horaire plus restreint
de leur pharmacie pour recevoir leur traitement sous supervision et en s’exposant a un risque plus
¢levé d’infection par le SARS-CoV-2 en devant déplacer en pharmacie habituellement
quotidiennement, alors qu’on recommandait la distanciation sociale. Des préoccupations ont été

315 que cette perturbation des services puisse étre délétére a I’acces

émises par des groupes d’experts
et a la rétention en TAO, et ainsi contribuer a augmenter le risque de surdose et de mortalité chez
les personnes avec un TUO™%,

Ainsi, dans le but de mitiger ’impact de la pandémie sur les personnes engagées en TAO,
des recommandations ont rapidement ¢été €¢laborées et déployées pour assurer la continuité des
services*'® 318 Afin de maintenir I’accés au TAO tout en réduisant le risque d’infection & SARS-
CoV-2 chez les personnes engagées en traitement, ces mesures temporaires recommandaient de
privilégier les visites virtuelles (t€lémédecine) dans la mesure du possible, de réduire la fréquence
des tests urinaires de dépistage de drogues et d’assouplir les critéres d’octroi de doses non-
supervisées’'8.

Ainsi, alors que les études pré-pandémie étaient limitées et que nous n’avions pas de fortes

évidences pour soutenir le maintien ou le retrait de 1’exigence d’abstinence comme critére pour
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I’octroi des doses non-supervisées dans les programmes de TAO, la pandémie a offert une
opportunité sans pareil de vérifier notre hypothése émise a la section précédente et d’évaluer « en
temps réel » I’application de tels assouplissements et leur impact.

Une large étude de cohorte rétrospective de 21 297 personnes activement engagées en TAO
(16 862 recevant de la méthadone et 4 435 recevant de la buprénorphine/naloxone) a ét€ menée en
Ontario en utilisant les données d’une base de données nationale pour étudier I’effet de ces mesures
sur Iinterruption du TAO, la discontinuation du TAO et la survenue de surdoses>'®. Les résultats
ont démontré que les participants qui se sont vu octroyer davantage de doses non-supervisées en
accord avec les recommandations émises au début de la pandémie avaient un plus faible risque
d’interruption et de discontinuation du traitement, en comparaison avec ceux qui n’avaient pas de
changements dans le nombre de doses non-supervisées regues. Ces associations étaient retrouvées
chez les participants en traitement de méthadone peu importe le nombre de dose non-supervisées
recues pré-pandémie. Chez les participants en traitement de buprénorphine/naloxone, ce sont
seulement ceux qui recevaient déja 1 semaine de doses non-supervisées pré-pandémie et qui se
sont vu octroyer 2 semaines qui affichaient une plus faible probabilité d’interruption et de
discontinuation du TAO. Aucune association statistiquement significative n’a été¢ observée entre
la réception de doses non-supervisées supplémentaires et le risque de surdose dans les 6 mois
subséquents. Des résultats similaires ont été obtenus dans d’autres études’!8-320-321,

Ces résultats indiquent que lorsqu’on octroie des doses non-supervisées a des patients qui,
sur la base des lignes directrices pré-pandémie, n’auraient pas nécessairement été¢ ¢ligibles a
recevoir des doses non-supervisées’!, on contribue a améliorer la rétention en TAO sans toutefois
augmenter le risque de surdose. Avant la pandémie, les lignes directrices nationales limitaient
I’octroi de doses non-supervisées aux patients qui rencontraient certains critéres stricts : I’atteinte
d’une stabilisation des conditions sociales et I’abstinence soutenue de tout usage de drogues’!. Les
recommandations ¢élaborées au début de la pandémie, quant a elles, adoptent la perspective de la
réduction des méfaits et suggerent de retirer I’emphase sur l'abstinence et la gestion des
contingences. Elles proposent désormais 3 critéres qui contre-indiqueraient 1’octroi de doses non-
supervisées : (1) avoir récemment fait une surdose, (2) avoir une condition psychiatrique instable
ou (3) utiliser des substances illicites de maniére considérée hautement dangereuse>'®.

A la suite de ’adoption de mesures similaires en terme d’assouplissement des critéres de

I’éligibilité a recevoir des doses non-supervisées aux Etats-Unis”’, une étude qualitative ayant
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recueilli les perceptions des patients a démontré qu’une majorité des patients ont noté des bénéfices
significatifs de ces mesures, incluant un sentiment de « normalité » et de stabilité, davantage de
temps passé avec la famille, ainsi que des bénéfices dans leur milieu de travail qui ont augmenté
leur estime de soi et leur engagement envers leur traitement®??, Une autre étude qualitative
américaine a révélé que les patients qui n’étaient pas éligibles a recevoir des doses non-supervisées
en raison de consommation persistante de benzodiazépines ou d’opioides de prescription
réclamaient davantage de transparence et de prise de décision partagée®, signalant un désir a
s’engager dans leurs soins.

Avec I’assouplissement des programmes de TAO en terme de doses non-supervisées et de
présence en clinique (vs télémédecine), une réflexion sur la pertinence des tests urinaires de
dépistage de drogues a également été entamée par les différents groupes d’experts et ont mené a
I’élaboration d’énoncés de principes pour guider cette pratique®?*. Compte tenu de la paucité de
données probantes pour supporter cette pratique'?®, I’emphase est mise sur le fait qu’ils ne
devraient étre utilisés que pour des indications spécifiques (confirmer le diagnostic a I’admission,
suspicion de détournement, évaluer la réponse au traitement) et uniquement lorsque les résultats
vont modifier la conduite clinique. On recommande également que les patients soient impliqués
dans les décisions®*.

Ainsi, étant donné que la flexibilité introduite temporairement dans le traitement du TUO
a ¢été¢ démontrée étre fortement apprécié par les patients et associée a des bénéfices notés en terme
de qualit¢ de vie, de capacit¢ a maintenir un emploi et de rétention, plusieurs experts
recommandent 1’extension, voir méme I’implémentation permanente, de la dispensation plus
flexible du TAQ!?731%321 D’autres suggérent que ce revirement dans la pratique aura besoin d’étre
observé avec attention dans les prochaines années, particulierement en terme de rétention a long
terme®?*. Le détournement de la méthadone sera également a surveiller dans les prochaines années;
les données actuelles ne semblant pas toutefois détecter une augmentation de la méthadone dans
les déces par surdose depuis I’assouplissement des programmes de TAO en Amérique du Nord*?.
Cependant, une augmentation des déces reliés a la méthadone chez des individus qui n’en avaient
pas de prescrit (vs ceux qui en avaient de prescrit) a été notée au Royaume Uni dans les 3 mois
suivant le début de la pandémie en comparaison a la méme période dans les 5 années

précédentes®?® : ces trouvailles justifient une surveillance accrue dans les mois et années a venir.
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5.9. Limitations et sources de biais

Nos analyses sont sujettes a plusieurs limites qui peuvent avoir influencé la validité de nos

résultats et qui sont a considérer dans I’interprétation des résultats.

5.9.1. Validité du devis

Pour répondre a nos objectifs, nous avons mené une étude transversale, utilisant les
données colligées au recrutement dans la cohorte HEPCO. Le devis transversal est couramment
utilisé par les chercheurs en épidémiologie et en santé publique, car il permet d’avoir un point de
vue d’ensemble sur la prévalence d’un enjeu de santé. Les études transversales étudient une
population d’intérét (ou un échantillon de cette population) a un moment donné dans le temps. On
fera souvent 1’analogie avec une photographie, en ce sens qu’elles permettent d’avoir un portrait
instantané d’une population en colligeant simultanément des données sur 1’exposition et 1’issue
d’intérét a un point spécifique dans le temps. Les études transversales sont largement utilisées pour
établir la prévalence d’une issue d’intérét ainsi qu’a explorer les facteurs qui y sont associés®?"3?7,
car elles sont faciles & mettre en ceuvre, peu coliteuses et, souvent, un bon point de départ pour
orienter des études subséquentes®?’-32%. Ce devis d’étude est considéré approprié lorsque le sujet
d’intérét est relativement peu étudié et que ’objectif est de générer des hypothéses®?®. Etant donné
les lacunes dans la littérature actuelle concernant la rétention en TAO chez les PUDI — et

particulierement dans un contexte montréalais —, nous considérons que ce devis d’étude était

approprié pour répondre a nos objectifs de recherche.

5.9.2. Biais de sélection inhérents au devis

Dans les études épidémiologiques, un biais de sélection peut survenir en raison de plusieurs
facteurs ; par exemple ceux qui influencent la participation d’un groupe d’individus plutét qu’un
autre, ceux liés a la méthode d’échantillonnage ainsi que des facteurs liés a I’attrition ou a la perte
au suivi des sujets??72°,

En raison du devis transversal qui donne un portrait instantané de la population étudiée a

un moment précis dans le temps, les participants inclus dans 1’échantillon représentent
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exclusivement les cas prévalents. Or, plusieurs facteurs peuvent influencer la prévalence?®’. A titre
d’exemple, dans notre étude, les participants engagés en traitement plus longtemps ont plus de
chance d’étre dans 1’échantillon, alors que ceux ayant eu un court épisode de traitement ne seront
pas nécessairement capturés. Toutefois, dans notre échantillon, un seul participant rapportait avoir
¢été en TAO dans les six derniers mois et ne I’était plus au moment du questionnaire.

I1 est important cependant de reconnaitre que les participants de la cohorte constituent une
population auto-sélectionnée plus stable et capable d’un certain engagement; la majorité (60.7%)
des participants étant affiliés a la cohorte de longue date. Il importe donc de considérer que cela a
probablement un impact non-négligeable sur le fait qu'une longue rétention en traitement a été

observée dans notre population.

5.9.3. Biais d’information

Dans les études épidémiologiques, le biais d’information découle d’une définition
imparfaite des variables de I’étude ou encore de procédures de collecte de données inexactes,

pouvant mener a une classification erronée de 1’exposition et/ou de 1’issue®?’.

5.9.3.1. Biais liés a la mesure

Etant donné que notre projet constitue une analyse secondaire basée sur les données d’une
étude de cohorte, les instruments utilisés pour mesurer les variables d’intérét n’ont pas été définis
pour spécifiquement examiner les facteurs associés a la rétention en TAO. Ainsi, nous dil recourir
a une mesure brute et parfois imprécise pour plusieurs variables, selon I’information qui était
colligée par les questionnaires de la cohorte. A titre d’exemple, dans notre étude, le fait d’étre
soumis a des tests urinaires de dépistage réguliers était mesuré par la question suivante : « Dans le
programme de méthadone, donnez-vous régulierement un échantillon d’urine ? : oui/non ». En
I’absence d’une définition claire de ce que « régulierement » comporte, notamment une indication
sur la fréquence a laquelle ces tests urinaires sont exigés dans le programme, la question peut étre

interprétée de différentes fagons par le participant et cela peut entrainer une erreur de classification.
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Cependant, compte tenu que tous les participants a 1’étude €taient soumis au méme questionnaire,
que ceux-ci ¢taient administrés par des interviewers standardisés et, donc, que 1’information était
recueillie de la méme fagon parmi les participants, une erreur de classification serait ici fort
probablement aléatoire (ou non-différentielle) et pourrait affaiblir 1’effet réel d’une association

227330 'menant généralement a des estimations qui tendraient

sans toutefois en modifier la direction
vers la valeur nulle.

Néanmoins, il est important de noter que pour minimiser les biais liés a la mesure, les
différentes sections des questionnaires de la cohorte HEPCO ont été congues a partir d’instruments
validés et, lorsqu’un tel outil n’était pas disponible, les questions étaient testées sur un sous-groupe
de participants avant leur intégration au questionnaire. Dans de futures études s’intéressant
spécifiquement aux facteurs associés a la rétention en TAO, une attention particuliére devrait étre
portée a la maniére dont les variables d’intérét sont colligées. Dans les derniéres années, plusieurs
instruments ont été développés et validés entre autres pour mesurer I’adéquation aux doses de TAO
dans les programmes de traitement du TUQO; ces instruments pouvant étre considérés dans de
futures études en la matiére®’!.

Il est important de soulever également le possible risque de biais lié a la classification de
I’issue (durée d’engagement en TAO). L’outil utilisé¢ pour mesurer cette variable était les données
auto-rapportées par les participants. Etant donné que les données colligées dans la cohorte HEPCO
ne sont pas arrimées avec des données administratives, contrairement a certaines autres cohortes
notamment en Colombie-Britannique et en Australie, il nous a €té impossible d’obtenir une mesure
plus précise. Toutefois, compte tenu de la nature longitudinale de la cohorte, il nous a été possible
de confirmer que les données auto-rapportées au questionnaire initial étaient cohérentes et
consistantes avec les données sur la durée d’engagement en TAO obtenues aux visites
subséquentes. Ainsi, le risque de biais lié¢ a la mesure de I’issue nous apparait ultimement minime.
Cependant, un autre biais d’information ayant pu avoir un impact sur nos résultats est la
catégorisation de la variable dépendante d’intérét. Malgré le fait que la catégorisation d’une peut
mener a une perte d’information et possiblement biaiser les estimations?*®, nous avons opté de
catégoriser la durée d’engagement en TAO en fonction de seuils retrouvés dans la littérature afin
d’assurer une comparabilité des résultats avec la littérature existante, ainsi que pour faciliter
I’interprétation des résultats. La catégorisation peut engendrer plusieurs problémes. D’une part,

nous courons le risque que les participants rapportant une durée d’engagement aux extrémes de
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leur catégorie d’appartenance (par exemple, un individu rapportant étre engagé en traitement pour
11 mois et un autre pour 13 mois) soient considérés comme trés différents, alors qu’ils pourraient
présenter des caractéristiques plutot similaires. De la méme facon, le choix des seuils pour les
différentes catégories étant relativement large, un participant rapportant étre engagé en traitement
pour 13 mois et un autre pour 24 mois, par exemple, pourraient présenter des caractéristiques tres
différentes, mais €tre considérés comme faisant partie du méme groupe dans les analyses. Pour
tenter de pallier aux problémes que peut introduire la catégorisation, nous avons mené des analyses
de sensibilité en considérant la durée d’engagement en TAO auto-rapportée comme une variable

continue.

5.9.3.2. Causalité inverse

Dans les études transversales, la séquence temporelle entre I’exposition et I’issue d’intérét
peut étre difficile a établir, étant donné que les deux sont mesurées au méme moment, et donc créer
un phénoméne de causalité inverse®?’. Etant donné que nous avons utilisé un devis transversal pour
explorer les facteurs associés a la rétention en TAO et que les données concernant les expositions
et I’issue d’intérét sont collectées simultanément a I’aide d’un questionnaire, la direction des
associations observées peut aller dans les deux sens et incite a la prudence dans I’interprétation
des résultats. A titre d’exemple, regardons plus précisément 1’association entre la stabilité de
logement et ’engagement en TAO. Bien qu’il soit probable que la stabilité résidentielle favorise

159,157,2803 il n’est pas

la rétention en TAO, tel que soutenu par plusieurs études dans le domaine
exclu que I’engagement en TAO amenuise la mesure dans laquelle I’acquisition et 1’usage de
drogues par injection concurrencent avec le maintien de conditions résidentielles stables.

Dans les études transversales basées sur des données auto-rapportées, il est parfois possible

227 Dans notre

d’établir une temporalité a partir de la manicre dont les questions sont formulées
¢tude, la plupart des facteurs individuels et contextuels examinés portaient sur une exposition
récente (par exemple, la stabilité de logement a été mesurée pour les 3 derniers mois). Ainsi, il est
somme toute difficile d’inférer sur la direction de 1’association.

Pour remédier a ce biais potentiel, nous pourrions éventuellement mener des analyses

similaires de fagon longitudinale, étant donné la disponibilité¢ des données au sein de HEPCO, une

¢tude de cohorte prospective.
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5.9.3.3. Biais liés au rappel

L’utilisation d’un questionnaire appelant a se souvenir d’expositions passées peut
également introduire la possibilité d’un biais lié¢ au rappel. Etant donné que les données a 1’étude
proviennent quasi-exclusivement de questionnaires et compte tenu de la quantité importante des
questions posées aux participants, nous ne pouvons exclure un manque de précision dans la mesure
de certaines variables liées aux expositions (par exemple celles liées a la consommation ou aux
comportements a risque ¢levé de méfaits) ou a I'issue d’intérét (durée d’engagement en
traitement). De plus, la capacité de rappel des participants aurait pu étre altérée par un état possible
d’intoxication a une ou plusieurs substances lors de certaines entrevues, étant donné le profil actif
de consommation chez les participants recrutés dans la cohorte. Pour favoriser le rappel, la
méthode du calendrier (timeline follow-back method) a été utilisée par les interviewers au moment
de I’administration des questionnaires. Tel que discuté précédemment (section 3.2.3. du chapitre
Méthodes), cet outil a fait I’objet de nombreuses études de validation, initialement dans une

128, puis a été étendu et validé dans une population de

population de consommateurs d’alcoo
consommateurs de drogues illicites***332, Enfin, pour tenter de réduire davantage les effets d’un
possible biais de rappel, nous avons utilis¢ les données rapportées par les participants
principalement en regard au dernier mois (consommation de substances psychoactives et
comportements d’injection), aux 3 derniers mois (situation de logement, comportements a risque

¢levé de méfaits) ou encore aux 6 derniers mois (incarcération), plutot que 1’exposition a vie.

5.9.3.4. Biais de désirabilité sociale

Finalement, en ce qui a trait au biais de désirabilité sociale, il est important de noter que
notre étude récoltait de I’information sur des comportements qui sont délicats. Dans une population
qui est particuliérement stigmatisée®*, il est possible que la volonté inconsciente de bien paraitre
devant son interlocuteur, ou d’étre conforme a une certaine norme, ait pu teinter les réponses des
participants et amener a une minimisation de leur consommation ou des comportements associés
par exemple. Afin de mitiger 1’effet possible de ce biais, toutes les entrevues se déroulaient en
privé, face-a-face, et les interviewers étaient formés a adopter une attitude empreinte d’ouverture

et d’empathie a 1’égard des participants.
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Ainsi, la possible introduction d’un biais de rappel et de désirabilité sociale doit étre
considérée dans I’interprétation des résultats obtenus dans le cadre d’études observationnelles qui
se basent sur des données auto-rapportées. La littérature suggere cependant que les données auto-
rapportées sont suffisamment valides et fiables pour évaluer la consommation de drogues, les
comportements a risque et les modalités du traitement par agonistes opioides chez les utilisateurs

de drogues®*3%7.

5.9.4. Biais de confusion

Dans cette population complexe, il y a énormément de facteurs de confusion qui peuvent
entrer en jeu et qui souvent sont difficilement mesurables, rendant un ajustement complet
impossible. Toutefois, nous croyons avoir utilisé des stratégies adéquates pour minimiser la
confusion, notamment en conceptualisant la confusion a I’aide de DAG et en ajustant pour les
différents facteurs identifiés a 1’aide de mod¢les statistiques multivariés. Il est néanmoins possible
qu’il persiste de la confusion résiduelle engendrée par des facteurs non-inclus dans les modéles ou
encore par des facteurs non-mesurés.

En effet, étant donné qu’il s’agissait d’une analyse secondaire des données de cohorte,
certains facteurs systémiques liés au contexte de soins et au prescripteur précédemment identifiés
dans la littérature comme ayant un impact sur la rétention en TAO n’ont pas pu étre inclus dans
les mod¢les, n’ayant pas été mesurés par les questionnaires. Par exemple, les attitudes envers le
TAO et la satisfaction des participants a I’égard du programme et des intervenants, précédemment
identifiées comme des facteurs ayant possiblement un impact sur la rétention, font partie des
facteurs non-mesurés pouvant engendrer de la confusion résiduelle et mener a une surestimation
ou une sous-estimation des effets observés. De la méme fagon, la distance du site de dispensation
du TAO, le contexte de soins (spécialité vs premiére ligne) et I’expérience du prescripteur n’ont
pas été pris en compte dans 1’ajustement, car ils n’étaient pas mesurés au questionnaire.

Une expansion du questionnaire lors des prochaines versions pourrait inclure davantage
d’indicateurs spécifiquement liés au TAO. Etant donné que le TAO a été reconnu comme une
intervention clé dans la stratégie d’élimination de I’hépatite C°*33*

dans les objectifs de la cohorte HEPCO.

, cela inscrit indéniablement

5.9.5. Validité externe
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En ce qui a trait a la validité externe, il est important de mentionner que les participants
inclus dans notre étude ne constituent pas nécessairement un échantillon aléatoire représentatif de
I’ensemble des PDUI a Montréal. En effet, en raison des critéres d’éligibilité au recrutement dans
la cohorte, c’est-a-dire le fait d’avoir utilisé¢ des drogues par injection dans les 6 derniers mois,
I’échantillon a I’étude se compose d’injecteurs de drogues actifs malgré un engagement en TAO
de longue date, ce qui n’est pas toujours le cas des patients engagés en traitement qui vont, dans la
majorit¢ des cas, voir diminuer leur consommation d’opioides ainsi que leur fréquence
d’injection'®. Toutefois, étant donné le risque majoré de mortalité par surdose chez les PUDI qui

font usage d’opioides illicites ainsi que chez ceux qui discontinuent leur TAQ!%!%3%

, cette
population de PUDI actifs chroniquement engagés en TAO doit particuliérement étre ciblée par
des interventions favorisant la rétention en traitement.

De plus, de facon similaire a d’autres cohortes de PUDI au Québec et au Canada, les
hommes d’age moyen sont surreprésentés dans notre échantillon, bien que des efforts aient été
déployés par 1’équipe de recherche pour diversifier les sources de recrutement des participants
d’HEPCO afin d’optimiser la représentativité (par exemple : bouche-a-oreille, affiches, cartes
d’invitations, services communautaires et établissements de santé). A cet égard, il est important de
noter qu’au Canada, de 2016 a 2022, plus de 70% des déces totaux apparemment liés a une
intoxication aux opioides étaient dénombrés chez les hommes**°, particuliérement entre 1’age de
30 et 49 ans, soulevant I’importance de nos résultats dans cette population particuliérement a risque
de surdoses.

La sous-représentation des PUDI de jeune &4ge dans notre échantillon limite la
généralisation de nos résultats a ce groupe d’individus. Nous avons utilisé les données d’une
cohorte de PUDI plus agés, principalement des utilisateurs d’héroine de longue date, et qui
présentent donc des profils de consommation et des comportements a risque qui peuvent ne pas
refléter les pratiques des plus jeunes consommateurs d’opioides illicites et d’opioides de
prescription. La hausse importante de I’injection de médicaments opioides observée dans le réseau
SurvUDI depuis quelques années, particuliérement chez les jeunes de 24 ans et moins®, est
préoccupante et un effort supplémentaire devrait étre mis-en-ceuvre pour étudier cette sous-

population de PUDI qui présente des enjeux particuliers.
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Finalement, les résultats obtenus en ce qui a trait aux caractéristiques liées au traitement
concernent seulement la méthadone comme TAO, dont les propriétés pharmacocinétiques et le
profil de sécurit¢ différe de la buprénorphine/naloxone. Nos résultats ne sont donc pas

généralisables a I’ensemble des programmes de TAO.
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CONCLUSION

En conclusion, rappelons que cette étude visait a identifier des facteurs individuels,
contextuels et programmatiques associ¢s a la rétention en TAO dans une population de personnes
faisant usage de drogues par injection chroniquement engagées en traitement dans un contexte

montréalais.

En dépit de ses limitations, cette analyse contribue a I’avancement des connaissances sur
la nature complexe du trouble d’usage d’opioides et des déterminants associés a la rétention en
traitement par agonistes opioides. Une multitude de facteurs individuels, contextuels et
programmatiques sont associés a la rétention en TAO, nécessitant une prise en charge globale de
la personne aux prises avec un TUO adaptée a ses besoins. Sur la base de nos trouvailles, nous
suggérons qu’une approche plus flexible plus tot dans la trajectoire de traitement pourrait
contribuer a améliorer la rétention en TAO. Bien que d’intérét clinique pour personnaliser le
traitement aux besoins de chaque patient, il est fort possible que 1’identification de facteurs de
risque de discontinuation du TAO a un niveau individuel ne soit pas suffisante pour endiguer la
crise des surdoses d’opioides et que des mesures au niveau populationnel soient nécessaires. En
effet, il importe de tenir compte des facteurs systémiques liés aux déterminants sociaux de la santé
dans 1’¢laboration de ces mesures, car ils peuvent constituer une barriére a 1’accessibilité, a
I’engagement et au maintien du TAO. A titre d’exemple, les personnes qui vivent de I’instabilité
résidentielle rencontrent souvent des obstacles qui peuvent diminuer leur accés au traitement et
leur engagement a long terme**!. Des interventions au niveau populationnel pour adresser
I’instabilité résidentielle (p. ex. faciliter ’acces a un logement sécuritaire) seraient probablement
efficaces pour améliorer la rétention en TAO des personnes plus vulnérables. De la méme fagon,
I’assouplissement des critéres pour I’octroi de doses non-supervisées aux patients en TAO durant
la pandémie de COVID-19 a permis de mitiger les risques pour la santé chez ces personnes et, a

la lumiére des études actuelles, a améliorer la rétention en traitement®'°.

De plus, I’intérét de notre étude réside en la démonstration que 1’engagement en TAO sur
une longue période semble étre positif a plusieurs égards, nonobstant la persistance de la

consommation d’opioides méme chez les individus chroniquement engagés en traitement. Dans le
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contexte actuel d’un marché illicite saturé d’opioides synthétiques puissants tels que le fentanyl et
ses analogues, une approche axée sur la réduction des méfaits plutdt que sur 1’abstinence est de
mise pour ces patients qui continuent a faire usage de substances alors qu’en traitement.
L’émergence du concept d’approvisionnement plus sécuritaire (safer supply) au Canada dans les
derniéres années mérite réflexion. Ancrée dans la philosophie de la réduction des méfaits,
I’approvisionnement plus sécuritaire se définit comme un approvisionnement légal et régulé de
substances psychoactives traditionnellement accessible uniquement via le marché des drogues
illicites®***#3, Rendre plus accessible des opioides de grade pharmacologique non-adultérés par le
fentanyl et ses analogues pourrait non seulement prévenir les surdoses, mais potentiellement
réduire les méfaits associés a 1’obtention des drogues (p. ex. la violence prédominante dans le
marché des drogues illicites) et améliorer la santé, le bien-étre et le fonctionnement social de ces
patients***, tel qu’il a été démontré avec I’héroine de prescription (diacétylmorphine) et

I’hydromorphone!®>-1%4,

Prochaines avenues de recherche

Ce mémoire met en lumicre le besoin de mieux définir le concept de rétention en TAO
dans de futurs projets de recherche. La grande variabilité du taux de rétention dans les études
recensées reflete probablement des contextes de soins différents avec des spécificités locales dans
les programmes de TAO. Alors qu’il nous apparait important d’étudier la rétention en traitement
localement afin d’informer efficacement les interventions de santé publique applicables et propres
a chaque société, un effort pour uniformiser la conceptualisation de la rétention en TAO permettrait
une meilleure comparabilit¢ des résultats. Les différentes perspectives sur la rétention en TAO
décrites a la section 1.4.4. peuvent étre un point de départ. Néanmoins, la nature chronique du
trouble d’usage d’opioides et la trajectoire de traitement cyclique des personnes avec un TUO en

font un sujet particulierement complexe a étudier.

Des analyses longitudinales sont essentielles pour mieux établir les déterminants de la
rétention en traitement et préciser la direction des associations qui seraient observées. Etant donné
que certaines variables d’exposition, telle que la stabilité résidentielle, les pratiques de

consommation et la dose du TAO peuvent varier dans le temps et €tre affectées par une exposition
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antérieure, des modeles structurels marginaux qui tiennent compte de cette relation complexe en
pondérant par I’inverse de la probabilité¢ de traitement seraient une approche intéressante pour

évaluer la rétention en traitement>*.

Finalement, nous avons mis en évidence une association entre le genre féminin et un plus
long engagement en TAO. Bien que cette association soit cohérente avec la littérature sur le sujet,
les facteurs qui sous-tendent la relation entre le genre et la rétention en traitement sont moins bien
décrits. Une étude qui s’est intéressée a aux prédicteurs de la rétention et de I’abstinence
spécifiques au genre a trouvé que malgré 1’absence d’association avec le genre lorsque considéré
comme un prédicteur indépendant, il semblait y avoir une modification de I’effet d’autres variables

346 Ainsi, 1’étude de ces interactions

par le genre, notamment certains facteurs psychosociaux
pourrait offrir un portrait plus complet de la relation entre le genre et la rétention en traitement.
Cela nous apparait particulierement important d’un point de vue clinique, car une meilleure
compréhension des spécificités liées au genre permettrait d’adapter les interventions dans la

pratique clinique pour tenir compte des réalités de chaque personne.

Implications pour la santé publique

Ce projet s’inscrit dans un contexte ou I’on observe une augmentation alarmante des déces
par surdose a 1’échelle provinciale, nationale et internationale. Malgré les avancées scientifiques
dans le domaine du TAO qui démontrent de plus en plus clairement les effets protecteurs de
’engagement et de la rétention dans ce type de traitement!®>*%7-347 1a mortalité chez les personnes
avec un TUO continue d’augmenter en Amérique du Nord**®. Il nous apparait clair dans le contexte
actuel de la crise des surdoses d’opioides qu’il est impératif d’escalader 1’accessibilité et
’engagement en TAO, une intervention efficace pour diminuer les surdoses fatales?® et non-

fatales?®.

Toutefois, les interventions a un niveau individuel, bien qu’essentielles, semblent
insuffisantes pour adresser le probléme**!. Il serait probablement plus efficace que les efforts et
les politiques en matiere de santé publique soient dirigés davantage vers des interventions a un

niveau populationnel, telles que I’implantation et I’expansion de modeles de soins a bas seuil

99



d’exigence orientés sur la réduction des méfaits plutdt que 1’abstinence®*’, I’amélioration des

350-352

conditions résidentielles des personnes faisant usage de drogues et ’optimisation de

I’accessibilité et de I’arrimage du TAO rapidement a la sortie d’une incarcération'®, plutot que de

tenter de prédire et diminuer I’attrition a un niveau individuel®*'.

La pandémie de la COVID-19 a amené a repenser les pratiques actuelles en matiére de
TAO et a permis un déploiement fulgurant de mesures plus flexibles. Les décideurs en mati¢re de
santé publique devraient capitaliser sur ces changements amorcés pour implanter des stratégies
durables pour réduire les méfaits dans cette population. Nous sommes présentement a
I’intersection de deux épidémies qui affectent de facon disproportionnée les personnes qui font
usage de drogues. Une crise de santé publique de cette envergure et de cette complexité requiert
une réponse concertée qui appelle a I’innovation, tout en optimisant les stratégies actuelles basées
sur les données probantes. De surcroit, dans les derniéres années, I’arrivée sur le marché des

)353,354 :

drogues illicites d’opioides plus puissants (par exemple, le fentanyl et ses analogues qui

augmentent la tolérance aux opioides représente un défi supplémentaire et est susceptible de
complexifier davantage I’initiation d’un traitement et la stabilisation en TAO. Dans cette optique,
il nous apparait important :

e de conserver les acquis obtenus pendant la pandémie en terme de flexibilit¢ dans la
dispensation du TAO, tout en poursuivant une surveillance accrue du risque de
détournement dans une optique de santé publique ;

o d’¢largir I’offre de traitement en incluant des options fondées sur les données probantes

lorsque les traitements actuels ne répondent pas aux besoins (p. ex. la morphine orale a

356,357

libération lente*>, la buprénorphine en formulation dép6t intra-musculaire et les

192 358) .
b

alternatives injectables comme la diacétylmorphine’” et I’hydromorphone

e de diversifier les stratégies de réduction des méfaits (p. ex. ’approvisionnement plus

354,359-361

sécuritaire ou l’octroi de doses non-supervisées de TAO injectable chez des

patients sélectionnés®®?) ;
e de faire preuve de créativité¢ pour implémenter des approches novatrices (p. ex. des unités
de TAO mobiles pour rejoindre les groupes plus marginalisés*®, des machines

distributrices de médicaments opioides a Vancouver’® et, plus récemment, des
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programmes de livraison de méthadone pour les individus devant s’isoler en raison d’une
infection 8 SARS-CoV-23%%) ;
... et ce, tout en continuant a ceuvrer pour abaisser les barriéres et améliorer ’acces et la rétention
dans les traitements a base de méthadone et de buprénorphine/naloxone en adoptant une

perspective globale et flexible, adaptée aux patients et a leurs besoins.
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ANNEXE I : RESUME DES FACTEURS ASSOCIES A LA RETENTION EN TAO DANS LA LITTERATURE

Tableau A1l : Résumé des facteurs associés a la rétention et a la discontinuation du traitement par agonistes opioides dans la littérature

Facteurs socio-démographiques et
comorbidités

Facteurs associés au
trouble d’usage

Profil d’utilisation de
substances et comportements

Facteurs liés au traitement par

agonistes opioides

Facteurs liés au systéme de
santé

d’opioides arisque
e  Genre féminin vs masculin e  Longue durée du e  Consommation e MTD > BUP/NLX > e Eligibilité a une assurance
e Age plus avancé vs plus jeune TUO avant concomitante d’héroine placébo médicaments stable /
e Caucasien vs minorités ethniques Pinitiation du pendant le TAO e Dose MTD > 60 mg/jour gratuité des traitements

(populations afro-américaines,
hispaniques et autochtones)

Etre parent

Niveau d’éducation > 12 années
Détenir un emploi

Instabilité de logement derniers 6
mois / pré-admission en traitement
Demeurer dans un quartier avec un
bas niveau socio-économique
Incarcération récente

Ne pas avoir de problémes
judiciaires / ASI-legal composite
score faible (vs étre en probation /
antécédents criminels dans 1’année
précédant le traitement)

Ne pas recevoir quelconque forme
d’assistance sociale / ne pas avoir
une source stable de revenu a
I’admission en traitement
Infection par le VIH

Anticorps anti-VHC positif
ASI-medical composite score élevé
/ traitement concomitant de
plusieurs comorbidités médicales
Comorbidités psychiatriques ?

traitement / nombre
d’années de
consommation
d’opioides illicites
e  TAO antérieur /
nombres d’épisodes
antérieurs

Consommation quotidienne
d’héroine

Consommation quotidienne
d’opioides a I’admission en
traitement / consommation
quotidienne d’opioides de
prescription (injectés ou
non)

Consommation quotidienne
de cocaine (par injection),
rapporter la cocaine comme
2¢ drogue la plus
consommée
Consommation d’alcool ?
Consommation quotidienne
d’amphétamines
Consommation quotidienne
de cannabis derniers 6 mois
Fréquence d’injection
quotidienne ou plus
fréquente

Partage de seringues

Binge d’alcool

Binge d’injection de
drogues

Travail du sexe

(entre 60 et 120 mg/jour)
Dose BUP > 2-16 mg/jour
TAOi > MTD chez patients
réfractaires

Perception de dosage
inadéquat

Interventions
psychosociales en
complément au TAO
Gestion des contingences
Doses non-supervisées ?
(données insuffisantes pour
MTD ; amélioration
adhérence et rétention
lorsque tot dans traitement
BUP/NLX)

Tests urinaires de dépistage
réguliers ?
Individualisation du
traitement a I’aide de doses
flexibles (vs doses fixes)
Rapport intervenant-patient
Satisfaction pergue par
rapport au programme et a
I’intervenant

Niveau de motivation pré-
traitement ?

Distance du site de
dispensation du TAO
TAO dispensé sur le méme
site que les services de
santé

Prise en charge par
médecin de premicre ligne
(vs spécialiste)

Continuité des soins
Prescripteur avec une
moins grande charge de
patients

Expérience du prescripteur

ASI : Addiction Severity Index ; MTD : méthadone ; BUP/NLX : buprénorphine/naloxone ; TAO : traitement par agonistes opioides ; TAOi : traitement par agoniste opioide injectable ; TUO : trouble
d’usage d’opioides ; VIH : virus de I'immunodéficience humaine ; VHC : virus de ['hépatite C

---- facteurs associés a la discontinuation du TAO

---- données contradictoires / insuffisantes
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ANNEXE II : RECENSION DETAILLEE DES FACTEURS ASSOCIES A LA
RETENTION ET A LA DISCONTINUATION DU TAO

Facteurs socio-démographiques. Parmi les facteurs socio-démographiques, 1’age était le
plus étudié’™®; un Age plus avancé étant associé a une plus longue rétention en
traitement!4>136.14L157-139 © Alors que le genre était également vastement étudié, la moitié ne

rapportait aucune différence en terme de rétention entre les hommes et les femmes et 1’autre moitié

identifiait le genre féminin comme étant associé a une plus long engagement en traitement'42!7-160,

Des disparités étaient également observées aupres des minorités ethniques; les personnes afro-

160,164 157

américaines'#"160162167 ‘hispaniques et autochtones'”’ affichaient des résultats défavorables

en terme de rétention en TAO, en comparaison aux caucasiens. Parmi les autres facteurs socio-

démographiques qui ont ét¢ examings, quelques études ont identifi¢ comme prédicteurs d’une plus

)161,162

longue rétention en TAO le fait d’étre parent (vs ne pas avoir d’enfant ainsi que le statut

civil'®1%* avec les individus mariés, qui vivaient avec un proche ou qui étaient en relation de
couple (vs célibataire) étant davantage retenus en traitement.

De plus, plusieurs études ont examiné I’impact du niveau d’éducation sur la rétention.
Globalement, un niveau d’éducation plus élevé était associé a une plus longue rétention en
traitement. Une certaine variabilité était toutefois observée dans la mani¢re de mesurer cette
variable, avec la plupart utilisant la dichotomisation du nombre d’années d’éducation avec un seuil
fixé a > 12 années (I’équivalent d’avoir complété un niveau secondaire)'®>16°,

En ce qui a trait au statut d’emploi, il ne semblait pas y avoir de consensus. La plupart des
études associaient le fait de détenir un emploi (vs non) a une augmentation de la rétention en

164

traitement & 6 mois'® et a 1 an'®’, avec une étude ayant noté que les participants étant employés a

temps-plein avaient jusqu’a 2 fois la probabilité d’étre retenus en TAO a 1 an (vs ceux n’ayant pas
d’emploi). Par ailleurs, il est également important de noter que de ne pas recevoir quelconque
forme d’assistance sociale, chez les individus sans emploi'® et de ne pas avoir un revenu stable a
I’initiation du TAO'® sont également des facteurs qui ont été associés a une faible rétention en
traitement.

Un autre facteur de vulnérabilité sociale qui a été vastement étudi¢ en relation avec la

rétention en TAO était la stabilité résidentielle. Ne pas avoir de logement stable a I’admission en

t169 170

traitement ™, avoir vécu a plus d’une place dans la derniere année " et avoir été en situation
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133,159,171 &tajent les indicateurs de ’instabilité résidentielle les

d’itinérance dans les derniers 6 mois
plus fréquemment utilisés dans les études et constituaient tous des prédicteurs significatifs de
discontinuation du TAO. A I’inverse, la stabilité de logement, telle que définie par le fait d’avoir
une adresse fixe a I’entrée en traitement, a été positivement associée a une plus longue rétention
en traitement de méthadone dans une étude suisse basée sur des données d’un registre national'®’.

Finalement, les problémes Iégaux et ’activité criminelle ont été associés a une plus grande
discontinuation du traitement dans plusieurs études, mais on notait une grande variabilité dans la
maniére de les mesurer. Avoir été¢ accusé de charges criminelles dans 1’année précédant I’entrée
en traitement!>®, étre en probation'”®, s’adonner & des activités criminelles tel qu’acheter des

170

drogues pour une tierce personne’ " et obtenir un score ¢levé dans la section légale du Addiction

142,167 " un outil d’évaluation validé pour mesurer la sévérité d’un trouble d’usage

Severity Index
dans plusieurs sphéres, étaient tous des indicateurs qui prédisaient une plus faible rétention en
TAO. Une des variables qui était la plus étudiée était toutefois 1’incarcération récente. Les

12157159 5y dans les 12

participants qui rapportaient avoir incarcérés dans les 6 derniers mois
derniers mois!’? avaient une plus grande probabilité de discontinuer le TAO, en comparaison a

ceux qui ne rapportaient pas d’historique d’incarcération.

Facteurs liés a une condition de santé. Le fait d’avoir ou d’avoir déja eu I’hépatite C, telle
que définie par la présence d’anticorps contre 1’hépatite C (anti-VHC) dans le sang — un marqueur
qui demeurera positif méme si le patient traite ou guérit son infection — est un facteur fréquemment
inclus dans les études sur la rétention en TAO. La grande majorité rapportent une association
positive entre la présence de 1’anti-VHC et la rétention en TAO, suggérant que les personnes ayant
ou ayant déja eu une infection par le VHC sont davantage retenus en TAO!”16>1"! Dans une étude
de cohorte s’intéressant a la cascade de soins du TUQO, les auteurs ont mis-en-évidence que les
PUDI avec un TUO qui ont ou ont déja eu une infection par le VHC ont une probabilité plus grande
de progresser a travers les catégories de la cascade de soins du TAO (non-engagement,
engagement, rétention, stabilisation)!”. A noter, I’association entre la présence de 1’anti-VHC et la
rétention en TAO pourrait également refléter que les patients en TAO sont davantage testés pour
cette infection®®. Nous n’avons pas retrouvé d’étude qui s’intéressait spécifiquement a
I’association entre 1’infection chronique par le VHC, telle que définie par la présence d’ARN viral

dans le sang, et la rétention en TAO.
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L’infection par le VIH concomitante au TUO a été associée a la rétention en TAO dans
quelques études de cohorte!>”!"! dont 1’objectif était d’explorer les facteurs associés a un TAO.
Une étude plus récente dans une cohorte de vétérans s’est intéressée spécifiquement au statut
séropositif pour le VIH comme déterminant dans la rétention en TAO et n’a pas révélé d’effet de
cette variable sur la rétention a 12 mois**®. Toutefois, il est intéressant de noter que parmi les
personnes vivant avec le VIH engagés en TAO, ceux dont le suivi du TAO se faisait a la méme
clinique assurant le suivi de leur infection par le VIH affichaient une meilleure rétention en TAO
a 12 mois que ceux qui étaient référés dans un programme de TAO externe, suggérant qu'une
centralisation des soins et des services de santé et une prise en charge globale des comorbidités
puisse étre bénéfique pour retenir les patients en traitement!'3%!74,

Abondant dans le méme sens, un score plus élevé obtenu a la section médicale du Addiction
Severity Index, dénotant un fardeau plus important de comorbidités médicales concomitantes au

142

TUO, a I’initiation du traitement était un prédicteur de la rétention a un an'*. Cette association ne

semblait toutefois pas étre retrouvée lorsqu’il était question des comorbidités psychiatriques;

plusieurs études n’ayant pas réussi a démontrer un lien entre les troubles psychiatriques et

’abandon du traitement, dont une revue systématique'>%17>:176,

Profil d’utilisation de substances et comportements a risque. Généralement, la

consommation de cocaine durant le traitement était un facteur prédictif d’attrition dans les études,

tant en ce qui a trait & la méthadone qu’a la buprénorphine/naloxone!2%13%:162.164.165.169.177 - AJorg

qu’il s’agissait d’un des facteurs les plus étudiés, on observait toutefois une grande variabilité dans
la maniére de le mesurer. La plupart des études le définissaient par la présence de cocaine lors des
tests urinaires de dépistage de drogues administrés durant le traitement'®!6>!"7 Lorsque des

données auto-rapportées ¢étaient utilisées, on recueillait habituellement la fréquence

159

(habituellement quotidienne, oui/non) dans le dernier mois'?® ou dans les derniers 6 mois'* et,

159

plus rarement, la voie d’administration >”. Une étude associait le fait de rapporter la cocaine

comme deuxiéme drogue la plus consommée a une plus faible rétention en traitement.
Un des principaux facteurs d’abandon du TAO identifiés dans la littérature était la

consommation d’opioides. En ce qui a trait a I’héroine, la consommation concomitante pendant le

166,169,177

TAO détectée par les tests urinaires de dépistage , ainsi que la consommation auto-

157 159

rapportée dans les derniers 6 mois'’ et dans le dernier mois'’®, la consommation quotidienne'*® et
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!, étaient des facteurs importants de Dattrition du TAO. La

I’injection quotidienne d’héroine!’
consommation quotidienne d’opioides de prescription (injectés ou non) était également associée a
’arrét du TAO',

En ce qui a trait aux amphétamines, la consommation concomitante, mesurée par les tests
urinaires de dépistage de drogues ou par des données auto-rapportées, était également associée a
une diminution de la rétention en traitement de méthadone!*1:15%-162.179,

Les études ne sont pas arrivées a un consensus en ce qui a trait a D’effet de 1’usage
concomitant de benzodiazépines sur la rétention en TAO. Alors que certaines données indiquaient
une absence d’association avec la rétention en traitement de méthadone®®’, d’autres suggéraient
une probabilité plus élevée d’attrition chez les participants dont les tests urinaires démontraient la

180.181 oy qui rapportaient en fait usage dans le dernier mois'®?.

présence de benzodiazépines

Dans une étude de cohorte de la Colombie-Britannique, les consommateurs quotidiens de
cannabis avaient une probabilité plus élevée d’étre retenus en TAO a 6 mois lorsque comparés aux
non-consommateurs, mais aucune différence statistiquement significative n’a été observée avec
les consommateurs occasionnels de cannabis'®>. Contrastant ces trouvailles, une revue
systématique avec méta-analyse publiée en 2019 sur le sujet n’a quant a elle pas identifié
d’association entre ’usage de cannabis et une plus longue rétention en traitement!8*,

En ce qui a trait aux comportements a risque ¢levés de méfaits, une fréquence d’injection
quotidienne ou plus fréquente rapportée en égard aux 6 derniers mois était associée a une
probabilité plus faible de rétention en TAO a 6 mois. De plus, une association négative avec la
rétention en traitement de méthadone a également été observée chez les individus qui rapportaient
avoir partagé des seringues ou du matériel d’injection, défini dans les études en regard au dernier
172

mois'’?, aux 6 derniers mois'’, ou a vie!®. Le travail du sexe dans le dernier mois'®®, ainsi que

dans les 6 derniers mois!'?®">7

, a également €té¢ négativement associ¢ a la rétention en TAO.
Finalement, des études se sont également intéressées au binge comme facteur de risque d’attrition,
mais les données sont insuffisantes pour conclure a une association. Dans une étude de cohorte de
la Colombie-Britannique, la consommation d’alcool par binge et le binge d’injection de drogues
auto-rapportés dans les derniers 6 mois €taient statistiquement associés a la discontinuation de la

méthadone dans des analyses univariées, mais cet effet n’était toutefois pas retrouvé dans les

analyses multivariées'>’.
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Facteurs associés au trouble d’usage d’opioides. Alors qu'un plus grand nombre d’années
de consommation d’opioides précédant I’admission dans un programme de TAO a ét¢ identifié
comme un facteur favorisant de I’entrée dans un programme de méthadone®>, des études
démontrent qu’une plus longue durée de consommation d’opioides illicites est également associée
a une rétention en traitement plus longue!*!:165-168,

L’expérience antérieure avec les programmes de TAO a ét¢ étudiée dans plusieurs études.
Généralement, les participants avec multiples épisodes de traitement de méthadone antérieurs

I38,175,186,187 - Jpe variabilité

étaient subséquemment retenus en traitement plus longtemps
importante était toutefois observée dans la fagon de mesurer ce facteur, avec la plupart utilisant
une échelle de mesure continue (nombre d’épisodes antérieurs)'*®!8¢ et d’autres employant une
dichotomisation (premier traitement : oui/non'®’, ou encore réentrée en traitement : oui/non'”).
Pour ce qui est de la buprénorphine/naloxone, en comparaison avec des participants naifs au
traitement, ceux ayant déja ¢été précédemment engagés en traitement avec la

buprénorphine/naloxone avaient 2.5 fois la probabilité d’étre retenus en traitement & 6 mois'®%.

Facteurs liés au traitement par agonistes opioides. Le choix de la molécule utilisée dans
le TAO a été extensivement étudié. La méthadone a ét¢ démontrée plus efficace que les traitements

non-pharmacologiques pour retenir les patients avec un TUO en traitement”

.Encequiatraitala
buprénorphine, une large méta-analyse parue en 2014 dans la revue Cochrane recensant 31 essais
cliniques randomisés (n = 5430 participants) a conclu a une efficacit¢ supérieure de la
buprénorphine sur la rétention en traitement lorsque comparée au placébo®?. Lorsque comparées
entre elles, cette méme méta-analyse a démontré la supériorité de la méthadone sur la
buprénorphine en terme de rétention en traitement®”. Des résultats similaires ont également été
observés dans des études de cohorte a 6 et 12 mois'*®. Toutefois, une majorité de ces études
comparatives s’appuyaient sur des doses inférieures de buprénorphine et sur des protocoles dont
I’induction se faisait plus lentement que les normes actuelles'!”. Dans les derniéres années, les
modeles de traitement utilisant la buprénorphine ont évolué et des stratégies d’induction plus
rapides et qui minimisent la phase de sevrage sont désormais utilisées!!®. Si bien que depuis
I’introduction de la buprénorphine dans la pratique clinique, des études australiennes ont noté que
190,191

I’écart avec la méthadone en terme de rétention s’amenuisait dans les plus récentes cohortes

Chez les patients réfractaires aux modalités de traitement de premiere ligne, le TAO injectable a
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I’aide de diacétylmorphine, 1I’ingrédient actif retrouvé dans I’héroine, a démontré une supériorité
dans la rétention & 12 mois lorsque comparé a la méthadone!*>!*. L’hydromorphone injectable a
¢galement été¢ démontrée une option de TAO injectable d’efficacité similaire a la diacétylmorphine
lorsque celle-ci n’est pas disponible!®*,

Le dosage du TAO est ¢galement un facteur important dans la rétention en traitement. Une
dose quotidienne de méthadone ¢élevée, définie comme une dose entre 60 et 120 mg/jour, a été
associée a une plus longue durée d’engagement en traitement lorsque comparée aux doses plus
faibles!23-142145.158.139.177 " Certaines études ont trouvé que des doses supérieures a 100 mg/jour
¢taient plus efficaces a retenir les participants en traitement et a diminuer la consommation
d’opioides illicites!>11:165195  Pour ce qui est de la buprénorphine, on notait un effet sur la
rétention en traitement a partir d’une dose supérieure a 2 mg/jour lorsque comparée au placébo. A
une dose moyenne (7 a 16 mg/jour) et élevée (> 16 mg/jour), la buprénorphine performait aussi
bien que la méthadone a doses équivalentes en terme de rétention.

En plus du dosage, la perception du patient que ce dosage était adéquatement ajusté a ses
besoins a été identifié comme un facteur significatif de la rétention en traitement. Dans une étude
francaise, les participants enr6lés dans un programme de méthadone qui percevaient leur dose de
méthadone comme inadéquate (soit trop faible ou trop élevée) avaient une probabilité 3 fois plus
élevée d’attrition & 1 an, en comparaison a ceux qui la considéraient adéquate'®’.

Des modalités de traitement psychosociales complémentaires au TAO ont été étudiées afin
de déterminer si elles permettent d’optimiser la rétention en traitement. Or, selon une revue
Cochrane de 2011 analysant 34 essais cliniques randomisés, I’ajout d’interventions de traitement
psychosocial en complément au TAO a base de méthadone (par exemple les interventions de type
motivationnel, cognitivo-comportemental, psychanalytique) n’apportait pas de bénéfices
supplémentaires au TAO standard en terme d’adhérence ou de rétention en traitement!*. Seule la
gestion des contingences, une intervention thérapeutique largement étudiée dans le domaine des
troubles d’usage, ou un comportement percu comme positif (par exemple, le maintien de
I’abstinence) meéne a une récompense, qu’elle soit financiére ou qu’elle donne acces a des
priviléges particuliers'®’, a démontré un bénéfice sur la rétention en traitement a 3 mois lorsque
combinée a un programme de méthadone (versus la méthadone seule)!*%!,

La prise supervisée du TAO est également un facteur programmatique d’intérét dans la

rétention en TAO. Une revue Cochrane de 2017 n’a pas réussi a mettre en évidence un bénéfice
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de la prise supervisée systématique sur la rétention en traitement, mais la qualité¢ des données
probantes a été qualifiée de faible (ce qui signifie qu’il est hautement probable que de nouvelles
données puissent changer I’orientation ou I’ampleur des résultats)?®’. Ainsi, bien que peu de
données supportent la prise supervisée du TAO, elle est généralement recommandée dans les
guides de pratique a 1’échelle provinciale et nationale!?*3%-112 dans une optique de minimiser le
mésusage et le détournement de 1’agoniste opioide. Des études qualitatives ont révélé que 1’acces
limité a des doses non-supervisées et, par conséquent, le besoin de se déplacer quotidiennement
au site de dispensation du TAO constituent des barriéres importantes a I’initiation et a la rétention

en traitement?*!2%2

et contribuent a une augmentation du sentiment de stigmatisation®*>?**, Une
faible quantité d’essais cliniques de petite taille abondent dans le méme sens et suggérent qu'une
supervision plus stricte serait associée a une réduction de la durée d’engagement dans un

programme de méthadone?%>-2%

, alors que d’autres n’ont pas noté de différence sur la rétention en
traitement?*”-?%® Une étude de cohorte prospective indiquait, quant a elle, une augmentation
significative de la rétention en traitement de méthadone a 12 mois chez les participants se voyant
octroyer une semaine de doses non-supervisées conditionnellement a des tests urinaires de
dépistage négatifs pour la présence de drogues, en comparaison a ceux soumis a une prise
supervisée quotidienne, ainsi que ceux se voyant octroyer une semaine de doses non-supervisées
sans aucune exigence d’abstinence’”’. Une large étude de cohorte irlandaise examinant 6393
participants ayant contribué¢ a 19 715 épisodes de traitement a mis en évidence une association
positive entre la prise supervisée de méthadone entre 20 et 60% du temps et la rétention en
traitement, en comparaison a une supervision < 20% et > 60% du temps, suggérant qu’un
programme trop strict ou encore trop permissif était un obstacle a la rétention!®. Finalement, la
buprénorphine/naloxone, en raison de ses propriétés pharmacocinétiques qui lui confeérent un profil

plus sécuritaire que la méthadone!!>!14119

, permet d’étre plus flexible dans I’octroi de doses non-
supervisées tres tot dans le traitement, avec des données qui suggerent méme qu’une transition
rapide vers des doses non-supervisées suivant 1’induction améliore 1’adhérence et la rétention?!°.
Un récent essai clinique comparant un modele de traitement de buprénorphine/naloxone plus
flexible en terme de doses non-supervisées a un traitement de méthadone standard favorisait

toutefois la méthadone en ce qui a trait a la rétention a 6 mois>!! dans une population de personnes

avec un trouble d’usage d’opioides de prescription.
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En ce qui a trait aux tests urinaires de dépistage réguliers, une autre pratique généralement
recommandée dans la prise en charge du TUO et dans le suivi du TAO®8%112120 {es données
actuellement disponibles sont insuffisantes pour soutenir 1’efficacité de ces tests sur la rétention
en TAO'?*?12 Etant donné I’impact de ces tests souvent invasifs sur la stigmatisation des
personnes aux prises avec un TUO et I’aspect punitif qui leur est associé, des études
supplémentaires sont nécessaires afin d’établir, a 1’aide de données probantes rigoureuses, si les
tests urinaires de dépistage de drogues améliorent les résultats des programmes de TAO et,
advenant le cas, uniformiser la maniére de les administrer, compte tenu de la large variabilité des
recommandations actuelles au sein des provinces canadiennes?!>.

D’autres facteurs liés au traitement qui ont été associés a la rétention en TAO comprenaient
I’individualisation du traitement a ’aide de doses flexibles (versus des doses fixes)’*?!*, le rapport
intervenant-patient et la satisfaction pergue par rapport au programme et a I’intervenant!#>?!>. Dans
une étude multicentrique a Baltimore, aux Etats-Unis, les auteurs ont trouvé qu’un niveau de
motivation plus élevé vis-a-vis du TAO a I’initiation du traitement était un facteur prédictif de la
rétention a 3 mois, mais cet effet n’était pas retrouvé a 12 mois'*>. A I’inverse, dans une analyse
secondaire des données d’un essai clinique randomisé visant a comparer la méthadone a un TAO
injectable, aucun effet du niveau de motivation pré-randomisation n’était observé sur la rétention
ni sur la discontinuation de la méthadone ni du TAO injectable, suggérant que ces modalités de
traitement sont efficaces méme dans une population d’utilisateurs chroniques d’opioides

réfractaires aux traitements>%®.

Facteurs systémiques liés au contexte de soins. 1’¢ligibilit¢ a une assurance
médicament!*!219217 ainsi que ’accés a une couverture des services de santé*!'® étaient des facteurs
importants qui ont été associés a la rétention en traitement dans des études américaines. Il est
important de rappeler toutefois qu’au Québec, ainsi que dans I’ensemble des provinces
canadiennes, les services de santé dans le régime public sont gratuits et colit du TAO est couvert
par le régime d’assurance maladie propre a chaque province'?!.

La distance du site de dispensation du TAO a également été identifiée comme facteur
systémique pouvant constituer une barriére a la rétention en traitement!’*?!7. Inversement, la

disponibilité d’un moyen de transport pour se rendre au site de traitement semble avoir un impact

positif sur la rétention’'®?!°, Une étude menée dans un contexte ontarien, ou le TAO est
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habituellement dispensé en pharmacie, a trouvé les participants qui recevaient leur TAO sur le
méme site ou ils recevaient leurs services de santé avaient une moins grande probabilité d’attrition

a 1 an, comparativement a ceux dont la pharmacie n’était pas au méme endroit>*°

, suggérant qu’une
coordination des soins plus étroite entre le prescripteur et le pharmacien puisse possiblement
favoriser la rétention.

Des facteurs liés au prescripteur ont ¢galement été¢ étudi€s. Tout d’abord, des données
provenant d’un registre national en Irlande ont mis en évidence que les participants engagés en
traitement de méthadone suivis en centre spécialisé avaient une probabilité¢ 2 fois plus élevée

d’attrition a 1 an, comparativement a ceux qui étaient suivis en premiére ligne??!

. Cependant, étant
donné que le registre utilisé ne permettait pas d’extraire des données cliniques exhaustives, il n’est
pas exclu que les patients suivis en premiére ligne soient plus stables, aient moins de comorbidités
psychiatriques et présentent un TUO moins sévére que ceux suivis en centre spécialisé, ce qui
limite la validité des résultats. Des résultats similaires ont été obtenus dans une étude de cohorte
rétrospective américaine chez des patients sous buprénophine/naloxone, mais présentaient
également des biais et un ajustement incomplet pour la sévérité du TUO??2. Ensuite, une étude
américaine a identifi¢ que la continuité des soins, définie par la proportion des consultations
médicales totales qui sont faites par le méme médecin durant la période a I’étude, était un

prédicteur clé de la rétention en TAO a 1 an?!6

. De plus, la prise en charge par un médecin avec
une moins grande charge de patients était associée a une plus longue rétention en traitement'>s,
Enfin, une plus grande expérience clinique du prescripteur en matiere de TAO était, quant a elle,
associée a une probabilité moins grande de discontinuation du traitement, en comparaison a des

prescripteurs moins expérimentés'®.
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ANNEXE III : CARACTERISTIQUES DE L’ENSEMBLE DES PARTICIPANTS
RECRUTES DANS HEPCO

Tableau A2 : Caractéristiques des participants recrutés dans la cohorte HEPCO ayant complété le nouveau
questionnaire initial entre le 10 mars 2011 et le 29 janvier 2020 (n = 805)

Participants
éligibles au TAO Participants non-
(inclus dans éligibles au TAO
Total I’étude) (exclus de I’étude)
(n=805) (n =546) (n=259)
Variables socio-démographiques
Genre, féminin, no. (%) 144 (17.9) 118 (21.6) 26 (10.0)
Age, années, moyenne + écart-type 40.0 +£10.5 373 +10.0 455 +£9.1
Habite avec un/e conjoint/e de fait, no. (%) 101 (12.5) 80 (14.7) 21 (8.1)
Scolarité de niveau secondaire complétée, no. (%) 477 (59.4) 320" (58.8) 157  (60.6)
Bénéficiaire de ’assistance sociale, no. (%) 643" (80.0) 429°  (78.7) 214 (82.6)
Revenu provenant exclusivement de sources stables, no. (%) 368 (45.7) 223 (40.8) 145 (56.0)
Revenu = 1000 $ dans le dernier mois, no. (%) 403  (50.1) 278 (50.9) 125 (48.3)
Stabilité de logement®, no. (%) 493" (61.4) 352" (64.7) 141 (544)
Incarcération récente®, no. (%) 154" (19.2) 113" (20.8) 41" (15.9)
Statut sérologique VIH, positif, no. (%) 48 ( 6.0) 23 (42 25 (9.7
Anticorps anti-hépatite C, positif, no. (%) 503  (62.5) 332 (60.8) 171  (66.0)
VHC-ARN, positif, no. (%) 274" (34.1) 179  (32.8) 95™  (37.0)
Usage d’alcool ou de drogues dans le dernier mois
Alcool, no. (%) 184 (22.9) 103 (18.9) 81 (31.3)
Opioides, no. (%)
Aucun 388 (48.2) 129  (23.6) 0 (0.0
Occasionnel 94 (11.7) 94 (17.2) 0 (0.0)
Régulier 323 (40.1) 323 (59.2) 0 (0.0
Crack/cocaine, no. (%)
Aucun 254 (31.6) 199 (36.4) 55 (21.2)
Occasionnel 204 (25.3) 133 (244) 71 (27.4)
Régulier 347 (43.1) 214 (39.2) 133 (51.4)
Amphétamines, no. (%)
Aucun 630 (78.3) 419 (76.7) 211 (81.5)
Occasionnel 88 (10.9) 65 (11.9) 23 (8.9
Régulier 87 (10.8) 62 (11.4) 25 (9.7
Benzodiazépines et hypnotiques, no. (%)
Aucun 646 (80.2) 407 (74.5) 239  (92.3)
Occasionnel 70 (8.7) 57 (10.4) 13 (5.0
Régulier 89 (11.1) 82 (15.0) 7 (2.7
Cannabis, no. (%)
Aucun 298 (37.0) 200 (36.6) 98 (37.8)
Occasionnel 135 (16.8) 86 (15.8) 49 (18.9)
Régulier 372 (46.2) 260 (47.6) 112 (43.2)
Comportements associés a un risque élevé de méfaits
Nombre de jours d’injection dans le dernier mois,
médiane [Q1-Q3] 6 [1-23] 10 [2-30] 2 [0-7]
Fréquence d’injection quotidienne ou plus fréquente
dans le dernier mois, no. (%) 148 (12.5) 140 (60.8) 8 (66.0)
Partage de seringues’, no. (%) 129" (16.0) 93" (17.1) 36 (13.9)
Partage de matériel d’injection?, no. (%) 161 (20.1) 133" (24.4) 28" (10.9)
Consommation par binge', no. (%) 109" (13.6) 76  (13.9) 33" (12.8)
Travail du sexef, no. (%) 39" (4.9 27 (4.9) 12° (4.7

TAO : traitement par agonistes opioides ; HEPCO : HEPatitis COhort ; VIH : virus de l'immunodéficience humaine ; VHC-ARN : dosage de I’ARN du virus de
I’hépatite C dont la présence dénote une infection active par le VHC

*: 1 donnée manquante ; ** : 2 données manquantes ; " : 3 données manquantes

T variable mesurée pour les 3 derniers mois

¥ variable mesurée pour les 6 derniers mois
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ANNEXE IV : ANALYSES DE SENSIBILITE

1. Jeu de données avec observations complétes (sans imputation)

Tableau A3: Régression logistique multinomiale multivariée des facteurs individuels et contextuels en fonction de la durée d’engagement en TAO,
catégorisée comme moins d’un an, 1 a 3 ans et > 3 ans, versus non-engagés en TAO (ref.)

Engagés en TAO

Variables <lan 1 -3 ans >3 ans
RC 1C95% RC 1C95% RC 1C95%

Variables socio-démographiques

Genre, féminin 1.34 [0.66-2.73] 0.61 [0.24-1.51] 2.14 [1.12-3.24]
Age, années 0.95 [0.92-0.99] 0.97 [0.94-1.01] 1.02 [1.00-1.05]
Habite avec un/e conjoint/e de fait 0.68 [0.29-1.59] 0.74 [0.28-1.94] 1.12 [0.60-2.10]
Scolarité de niveau secondaire complétée 0.97 [0.54-1.72] 1.61 [0.83-3.10] 0.99 [0.61-1.61]
Revenu provenant exclusivement de sources stables 2.04 [1.13-3.66] 1.33 [0.70-2.50] 1.63 [1.01-2.63]
Stabilité de logement? 1.95 [1.05-3.64] 2.28 [1.13-4.61] 3.49 [2.01-6.04]
Incarcération récente? 1.38 [0.70-2.69] 1.25 [0.59-2.61] 1.14 [0.62-2.08]
Statut sérologique VIH, positif 1.10 [0.26-4.61] 0.90 [0.18-4.57] 0.74 [0.23-2.40]
Statut VHC-ARN, positif 2.00 [1.12-3.59] 1.74 [0.92-3.33] 1.67 [1.03-2.73]

Usage régulier d’alcool ou de drogues dans le
dernier mois

Alcool 0.23 [0.09-0.62] 0.70 [0.31-1.59] 0.75 [0.42-1.34]
Opioides 0.30 [0.17-0.54] 0.39 [0.21-0.75] 0.32 [0.20-0.53]
Crack/cocaine 0.44 [0.24-0.82] 0.66 [0.34-1.28] 0.48 [0.29-0.80]
Amphétamines 0.82 [0.33-2.11] 0.55 [0.18-1.74] 0.85 [0.39-1.89]
Benzodiazépines et hypnotiques 1.21 [0.54-2.71] 1.52 [0.65-3.52] 1.96 [1.03-3.70]
Cannabis 0.39 [0.22-0.70] 0.75 [0.40-1.39] 0.49 [0.30-0.78]
Comportements associés a un risque élevé de

méfaits

Fréquence d’injection > quotidienne dernier mois 0.32 [0.14-0.71] 0.20 [0.07-0.56] 0.65 [0.34-1.23]
Partage de seringues’ 1.07 [0.40-2.86] 0.68 [0.17-2.70] 1.21 [0.51-2.91]
Partage de matériel d’injection’ 0.93 [0.40-2.14] 0.45 [0.15-1.34] 0.47 [0.22-1.04]
Consommation par binge’ 1.47 [0.68-3.18] 0.61 [0.20-1.90] 0.47 [0.20-1.13]
Travail du sexe’ 1.74 [0.53-5.59] 0.44 [0.05-3.89] 2.57 [0.97-6.81]
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Tableau A4 : Modéle de régression multinomiale multivarié ajusté pour estimer I’effet des caractéristiques
du programme sur la durée d’engagement en traitement de méthadone, catégorisée comme 7 a 3 ans et > 3
ans versus < I an (référence)

<1an l1a3ans >3 ans
ref. RC 95%CI RC 95%CI
Modéle ajusté
Dose > 60 mg/jour Ref. 3.12 [1.35-7.20] 1.50 [0.77-2.94]
Doses non-supervisées / semaine Ref. 1.31 [1.09-1.58] 1.46 [1.24-1.73]
Dépistages urinaires réguliers Ref. 0.56 [0.23-1.38] 0.21 [0.10-0.43]

Modele ajusté pour age, genre, stabilité de logement, consommation réguliére d’opioides, injection quotidienne de drogues, nombre d’épisodes
antérieurs de TAO et perception de I’adéquation du traitement
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2. Modélisation de la variable dépendante comme variable continue (régression linéaire
multivariée)

Figure Al : Vérification de la normalité des
résidus du modeéle retenu a ’aide de la fonction

qqplot
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