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Article abstract

Schizophrenia (SCZ) is a severe chronic disease associated with significant
functional impairments. Prior to a diagnosis of SCZ, some nonspecific
symptoms may occur (i.e., anxiety, insomnia, depressive symptoms) and may
progress into psychosis. While these may be attenuated or not of sufficient
severity for psychosis, many will seek help for these symptoms. Understanding
the predictors of SCZ remains a considerable challenge for clinicians. Thus,
several studies have been conducted to explain the different premorbid
trajectories of psychosis. Though, no consensus has been established on the
prediagnostic characteristics of patients with SCZ and remains a matter of
debate, especially for women and older patients. Hence, our study aims to
clarify the psychiatric characteristics of patients from Quebec preceding their
first episode of SCZ and address the influence of age and sex. To do so, we used
administrative databases from the RAMQ (Physician billings) and MED-ECHO
(hospital registry in Quebec) between January 1996 and December 2006; 98%
of about 7.5 millions of inhabitants are registered with the universal health
plan. It recorded 24,883 men and women over the age of 18 diagnosed with a
first episode of SCZ between the years 2004 and 2007. Different psychiatric
antecedents by groups of age and sex are reported by cumulative frequency.
The sample comprised of 53% men. Approximately, 50% and 36% were
diagnosed with SCZ by psychiatrists and family physicians respectively.
Patients aged from 30 to 54 represented most of the sample; over half of men
and women were first diagnosed after 30 years old. Those with no antecedents
accounted for 65% of the sample, while overall 35% had at least one ICD-9
diagnosis, specifically and in descending order manic depressive psychosis,
depressive disorder, and drug use disorder. In women under 30, anxiety,
depressive disorder and adjustment disorder were more frequent. Whereas
amongst men under 30, substance use disorder was the most common
antecedent, followed by anxiety. Considering the total population coverage,
these findings are interesting as they draw a representative global portrait of
the population with SCZ before their diagnosis according to their age group
and sex. This project recalls the importance of examining the first psychotic
episodes to possibly intervene early in the course of the disease by addressing
depressive disorders, anxiety disorders and substance use.
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RESUME |l est fréquent de voir émerger des symptomes avant que le diagnostic
de schizophrénie (SCZ) soit posé. Ceux-ci sont cependant peu spécifiques (p. ex.
anxiété, symptomes dépressifs). Malgré plusieurs études sur le sujet, il n'y a toujours
pas de consensus sur les symptomes qui précédent la psychose. Cette étude vise a
évaluer les présentations cliniques survenant avant le diagnostic de SCZ en fonction
de I'dge et du sexe au Québec a I'aide de données administratives (RAMQ, MED-
ECHO). 24 883 hommes et femmes agés de plus de 18 ans ayant recu un diagnostic
de premier épisode de schizophrénie entre 2004 et 2007 ont été analysés. Les
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différents diagnostics antérieurs, par sexe et age, sont rapportés en fréquence
cumulée. L'analyse montre que la majorité de I'échantillon était composé d’hommes
(53 %) et de patients agés de 30 a 54 ans (45%). En ajustant selon la distribution
de I'age dans la population, I'incidence est plus élevée entre 18 et 29 ans chez les
hommes et au-dela de 55 ans chez les femmes. Dans la moitié des cas, la schizo-
phrénie est diagnostiquée aprés I'age de 29 ans. Les patients n‘ayant aucun anté-
cédent prémorbide de troubles mentaux représentaient 65 % de I'échantillon. 35 %
des personnes avaient un antécédent, soit, plus fréquemment (en ordre décrois-
sant), la psychose maniaque dépressive, le trouble dépressif, les troubles liés a
I'usage de substances et les troubles anxieux. Les observations de cette étude,
démontrant des différences entre les caractéristiques sociodémographiques et les
antécédents psychiatriques, offrent des avenues pour le dépistage de nouveaux
cas pour les programmes d’intervention précoce, notamment de ne pas limiter ces
programmes aux personnes de moins de 30 ans.

MOTS CLES schizophrénie, base de données administrative, premiers épisodes
psychotiques, syndrome prodromal, taux d’incidence, age de survenue, différences
dans le sexe, différences dans I'age

Characterization of First Episodes of Schizophrenia from Combined
Administrative Databases

ABSTRACT Schizophrenia (SCZ) is a severe chronic disease associated with sig-
nificant functional impairments. Prior to a diagnosis of SCZ, some nonspecific
symptoms may occur (i.e., anxiety, insomnia, depressive symptoms) and may
progress into psychosis. While these may be attenuated or not of sufficient severity
for psychosis, many will seek help for these symptoms. Understanding the predic-
tors of SCZ remains a considerable challenge for clinicians. Thus, several studies
have been conducted to explain the different premorbid trajectories of psychosis.
Though, no consensus has been established on the prediagnostic characteristics of
patients with SCZ and remains a matter of debate, especially for women and older
patients. Hence, our study aims to clarify the psychiatric characteristics of patients
from Quebec preceding their first episode of SCZ and address the influence of age
and sex. To do so, we used administrative databases from the RAMQ (Physician
billings) and MED-ECHO (hospital registry in Quebec) between January 1996 and
December 2006; 98% of about 7.5 millions of inhabitants are registered with the
universal health plan. It recorded 24,883 men and women over the age of 18 diag-
nosed with a first episode of SCZ between the years 2004 and 2007. Different
psychiatric antecedents by groups of age and sex are reported by cumulative fre-
quency. The sample comprised of 53% men. Approximately, 50% and 36% were
diagnosed with SCZ by psychiatrists and family physicians respectively. Patients
aged from 30 to 54 represented most of the sample; over half of men and women
were first diagnosed after 30 years old. Those with no antecedents accounted for
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65% of the sample, while overall 35% had at least one ICD-9 diagnosis, specifically
and in descending order manic depressive psychosis, depressive disorder, and drug
use disorder. In women under 30, anxiety, depressive disorder and adjustment
disorder were more frequent. Whereas amongst men under 30, substance use
disorder was the most common antecedent, followed by anxiety. Considering the
total population coverage, these findings are interesting as they draw a representa-
tive global portrait of the population with SCZ before their diagnosis according to
their age group and sex. This project recalls the importance of examining the first
psychotic episodes to possibly intervene early in the course of the disease by
addressing depressive disorders, anxiety disorders and substance use.

KEYWORDS schizophrenia, administrative database, first-episode psychosis,
prodromal syndrome, incidence rate, age of onset, sex differences, age differences

Introduction

La schizophrénie (SCZ) est un trouble mental grave caractérisé par une
altération de la perception, des délires, des troubles de la pensée et une
régulation anormale des émotions. Selon une notion généralement
acceptée, cette maladie survient vers la fin de 'adolescence ou au début
de la vingtaine et affecte la personne dans son fonctionnement au
quotidien, soit a ’école, au travail ou dans ses relations sociales. La
prévalence a vie au niveau de la population mondiale se situe autour
de 0,3-0,7 %".

Depuis les deux derniéres décennies, il y a un intérét grandissant
parmi les cliniciens et les chercheurs afin de détecter et caractériser
les psychoses durant la période qui précede le développement de
I’état psychotique®?®. Celle-ci inclut notamment des symptomes positifs
atténués, un retrait social, des troubles de ’humeur, des troubles
cognitifs ainsi que des comportements obsessionnels. Cependant, ces
symptomes étant peu spécifiques aux patients développant des psy-
choses, ils ne peuvent étre considérés comme étant des prédicteurs de
la schizophrénie**. Egalement, I'influence de I’Age et du sexe sur les
débuts de la maladie mériterait d’étre davantage étudiée puisque la
majorité des études se concentrent sur les jeunes hommes. Malgré cela,
il est connu que la maladie se manifeste différemment chez les hommes
que chez les femmes, notamment au niveau de I’dge de survenue de la
schizophrénie et de la symptomatologie®®.

Bien que des questionnaires puissent étre utilisés dans les études
épidémiologiques pour estimer I'incidence de la schizophrénie ainsi que
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des symptomes précédant le diagnostic de la maladie, il est possible que
celle-ci soit sous-estimée en raison des biais de mémoire, de désirabilité
sociale et de sélection. Une méthode alternative intéressante est 'utili-
sation de bases de données administratives’. Cette méthode confére de
nombreux avantages: un acces facile a I'information, un faible cott, des
données disponibles pour une longue période de temps, et surtout, un
acces a de larges échantillons de la population générale. Notre groupe
de recherche a déja montré la capacité d’étudier différentes questions
de prévalence, incidence, étiologie et de surveillance des antipsycho-
tiques avec la méme base de données que la présente étude'***. Ces deux
bases de données ont également été utilisées pour étudier les débuts de
la schizophrénie en passant par les premiers épisodes de psychose;
cependant, les données ne concernaient que les jeunes adultes'.

Notre étude utilise deux grandes bases de données médico-admi-
nistratives de la population générale du Québec afin d’évaluer les
différentes présentations cliniques en fonction de I’age et du sexe au
moment de I'apparition de symptomes précurseurs et du diagnostic de
la schizophrénie.

Lobjectif est de décrire 'influence longitudinale de I’age et du sexe
dans les signes et symptémes inférés a partir des différents diagnostics
qui préceédent le premier diagnostic de schizophrénie.

Méthodes

Design de I'étude et source de données

Les données administratives ayant été utilisées pour cette étude rétros-
pective proviennent de la base de données de la rémunération des
médecins (Régie de I'assurance maladie du Québec [RAMQ)]) et la base
de données ministérielle sur les séjours hospitaliers (MED-ECHO).
Elles ont été obtenues dans le cadre du programme de recherche
Atlas Santé mentale dirigé par Alain Vanasse, suite a I'accord de la
Commission d’acces a 'information®.

La RAMQ offre une assurance maladie universelle aux Québécois,
incluant une couverture des soins médicaux ambulatoires et hospita-
liers. Cette institution opére des bases de données administratives de
maladies pour tous les résidents du Québec admissibles a l'assurance
maladie, soit pres de 98 % de la population québécoise, de pres de 8
millions d’habitants en 2018. Le systéme de santé et de services sociaux
du Québec est financé publiquement et offre aux citoyens un acces
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universel aux soins médicaux, aux services hospitaliers d’urgence, a
I’hospitalisation, aux soins ambulatoires généraux et spécialisés et aux
cliniques des omnipraticiens. Cela signifie, en principe, que la majorité
des contacts des résidents de la province possédant une carte d’assu-
rance maladie avec les médecins et les hopitaux sont enregistrés dans
les bases de données'>".

Les données sont collectées de fagcon routiniére dans un but de
facturation par les médecins et les hopitaux. Méme si cela na pas été
congu pour étudier des conditions de santé, chaque demande de paie-
ment contient un code indiquant la raison principale de la visite. Cette
base de données fournit par exemple des informations sur les caracté-
ristiques démographiques du patient (date de naissance et sexe), l'em-
placement de sa résidence au niveau de l'aire de diffusion (AD) et du
territoire de santé par année civile, mais aussi des informations utiles
a notre étude comme la date du service, le diagnostic et le code de
service. La base de données MED-ECHO, quant a elle, contient des
informations détaillées lors de chaque sortie de I’hopital, notamment
la raison principale de I'admission et jusqu’a 19 diagnostics. Un numéro
d’identification crypté est utilisé pour relier les données d’un individu,
d’une base de données a 'autre.

Les diagnostics psychiatriques sont présentés dans le présent article
selon la nomenclature utilisée dans les bases de données (Classification
internationale des maladies, version 9). Voici néanmoins les « équiva-
lents » Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorder (DSM-5)
pour chaque diagnostic afin de faciliter la lecture:

Nomenclature CIM-9

Equivalent DSM-5

Trouble dépressif
Psychose maniaque dépressive
Etats anxieux
Abus de drogues
Paranoia

Etats psychotiques organiques

Trouble de I'adaptation
Trouble de la personnalité
Retard mental

Trouble de la conduite

Trouble dépressif
Troubles bipolaires
Troubles anxieux
Troubles liés aux substances
Trouble délirant de persécution

Troubles psychotiques dus a une condition
médicale cérébrale

Trouble de I'adaptation
Trouble de la personnalité
Déficience intellectuelle

Trouble des conduites
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11 est & noter que cest 'incidence de traitement qui est mesurée, et
non l'incidence réelle de la maladie, puisque 'évaluation de celle-ci
dépend du diagnostic de schizophrénie d'un patient recevant un service
de santé payé par 'assurance maladie ou l'assurance hospitalisation
publique du Québec.

Cohorte a I'étude

La cohorte est constituée de 24 883 patients agés de 18 ans et plus,
ayant recu «pour la premiére fois» un diagnostic de schizophrénie
entre 2004 et 2007 et résidant dans la province de Québec. Les patients
ont tous recu un diagnostic du spectre de la schizophrénie, enregistré
soit dans le registre de sorties de I’hopital (MED-ECHO) ou dans la
base de données de la RAMQ (codes internationaux de classification
des diagnostics de maladies: CIM-9: 295, CIM-10: F20, F21, F23, F25
et F232)%.

Pour s’assurer que les cas représentaient bel et bien un premier
diagnostic a vie, une période d’exclusion (washout period) de 7 ans a
été appliquée. Cela signifie que les individus ayant recu un diagnostic
de schizophrénie au cours des 7 années précédant (1996 a 2003) la
période de référence de notre étude (2004 a 2007) ont été exclus. Avec
la méme base de données, notre groupe avait montré qu'une période
d’exclusion de 7 ans est suffisante pour obtenir des valeurs d’incidence
prédictives positives a 90 %*°.

Analyses statistiques

Les données ont été regroupées par type de diagnostic, par groupe
d’age et par sexe. Les fréquences cumulées des diagnostics psychia-
triques les plus pertinents ont été affichées graphiquement. Les dia-
gnostics prémorbides ayant été analysés sont les états anxieux, les
troubles dépressifs, la psychose maniaque dépressive (PMD), I'abus de
drogues, les troubles de la personnalité, les troubles de 'adaptation, les
troubles des conduites, la paranoia, les états psychotiques organiques
et le retard mental. Pour comparer ’évolution des différents diagnos-
tics selon les différents groupes de sexe et d’age, la procédure GENMOD
a été utilisée avec un seuil de signification statistique fixé a 0,05. Les
analyses statistiques ont été complétées en utilisant SAS 9.2° pour
Windows (SAS Institute, Inc., Cary, N.C.).
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Résultats

Prévalence de la schizophrénie

Les caractéristiques descriptives de notre échantillon sont décrites
dans le tableau 1. Parmi les 24 883 personnes ayant regu pour la pre-
miere fois un diagnostic de schizophrénie entre 2004 et 2007, il y avait
13195 (53,03 %) hommes. Pres de 50 % des cas de schizophrénie ont été
diagnostiqués par un psychiatre et 36 % par un médecin de famille. Par
rapport au lieu du diagnostic, 30 % des cas ont été diagnostiqués dans
la salle d'urgence et 20 % dans des cliniques privées.

Concernant I’age de survenue de la maladie, la répartition se fait ainsi:

1. Les patients 4gés de 29 ans et moins représentaient 23,67 % de I’échan-
tillon;

2. Les patients agés de de 30 a 54 ans constituaient 44,65 % de celui-ci;

3. Les patients agés de 55 ans ou plus correspondaient a 31,68 %.

Afin de voir si ce résultat est influencé par la distribution de I’age
a travers la population, I'incidence de la schizophrénie entre 2004 et
2007 a été estimée a partir des données de la présente étude ainsi que
de la distribution de la population du Québec en 2004 et en 2007*. Ces
résultats sont présentés dans le tableau 2.

Pres de 65% de ’échantillon n’avait aucun antécédent de trouble
mental diagnostiqué dans les 7 années précédant le diagnostic de schi-
zophrénie et 20 % n'en avaient qu'un seul. Moins de 1% de I’échantillon
avait sept comorbidités ou plus. Les résultats du tableau 3 indiquent
que, pour les patients n'ayant qu'une comorbidité, les plus prévalentes
étaient:

1. La psychose maniaque dépressive (3,99 %);
2. Le trouble dépressif (3,51 %);

3. Labus de drogues (3,19 %);

4. Les troubles anxieux (2,69 %).

La proportion de patients sans comorbidité ne différe pas entre les
sexes et les groupes d’age, comme illustré dans la figure 2. Cependant,
les hommes de 18-29 ans ont moins de multicomorbidités que les
patients des autres groupes.

Diagnostics prémorbides en fonction de I’dge et du sexe

La figure 1 présente une comparaison des proportions selon les groupes
d’age des différents diagnostics prémorbides par sexe et par groupe
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d’4ge afin de voir s’il y a une différence significative entre les tendances
de différents diagnostics précédant le diagnostic de la schizophrénie.

Parmi les femmes agées de moins de 30 ans, les états anxieux, le
trouble dépressif, les troubles de l'adaptation et la psychose maniaque
dépressive étaient les diagnostics les plus fréquents. Pour les hommes
du méme groupe d’age, les quatre diagnostics les plus fréquents étaient
I’abus de drogue, les états anxieux, la psychose maniaque dépressive et
le trouble dépressif. Labus de drogues évoluait plus fréquemment vers
la schizophrénie chez les hommes de 18 a 29 ans comparativement
aux femmes du méme groupe d’age (p <0,05). Toutefois, les femmes
de ce groupe d’age présentaient plus souvent des troubles anxieux
(p <0,0001), des troubles de I'adaptation (p <0,0001), des troubles de
la personnalité (p <0,0001), du trouble dépressif (p <0,0001) et de la
psychose maniaque dépressive (p <0,0001).

Des résultats tres similaires sont observés chez les patients de 30 a
54 ans. Chez les femmes, les diagnostics les plus fréquents demeurent
les mémes (trouble dépressif, états anxieux, psychose maniaque dépres-
sive et troubles de I'adaptation). Chez les hommes, les quatre diagnos-
tics les plus fréquents qui peuvent précéder la schizophrénie, sont les
états anxieux, l'abus de drogues, le trouble dépressif et la psychose
maniaque dépressive. L'évolution de ’abus de drogues vers la schizo-
phrénie est plus grande chez les hommes (p <0,000 1). Chez les femmes,
il y a encore une fois, évolution plus fréquente vers la schizophrénie,
du trouble dépressif (p <0,0001), de la psychose maniaque dépressive
(p <0,0001), des états anxieux (p <0,000 1), des troubles de I'adaptation
(p <0,0001) et des troubles de la personnalité (p <0,05).

Pour le groupe agé de plus de 55 ans, les différences entre les
hommes et les femmes sont moindres. La progression vers la schizo-
phrénie de ’abus de drogues (p <0,0001) et du trouble de la conduite
(p <0,05) est supérieure chez les hommes, alors que ’évolution vers la
schizophrénie du trouble dépressif (p <0,05) et de la psychose maniaque
dépressive (p <0,05) est toujours supérieure chez les femmes.

Chez les femmes, les diagnostics d’états anxieux, de troubles dépres-
sifs et de psychose maniaque dépressive sont élevés avant l'apparition
de la schizophrénie, peu importe le groupe d’4ge, alors que les troubles
de l'adaptation, les troubles de la personnalité et 'abus de drogues
semblent diminuer avec I’dge. Les différents diagnostics psychiatriques
semblent également apparaitre plus tot chez les groupes d’age de
30-55 ans et de 55 ans et plus que chez les 18-29 ans. Chez les hommes,
les états anxieux, la psychose maniaque dépressive, les troubles de
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I'adaptation et les troubles de la personnalité sont plutét stables, peu
importe le groupe d’age, alors que l'abus de drogues semble étre moins
prévalent et le trouble dépressif semble étre plus présent chez les sujets
plus 4gés que chez les plus jeunes.

TABLEAU 1

Caractéristiques des professionnels et lieu de diagnostic de la
schizophrénie au Québec entre 2004 et 2007 par sexe et groupes
d’age (N = 24 883).

Hommes Femmes Total
ota
18-29ans | 30-54ans | 55anset+ | Total |18-29ans|30-54ans| 55anset+| Total
Effectifs 4166 | 5986 3043 [13195| 1724 | 5125 4839 | 11688 24883

Type de profes-
sionnel de la santé

Omnipraticien (%) 32,19 37,35 40,19 | 36,38 | 31,55 | 34,28 39,97 | 36,23 | 36,31

Psychiatre (%) 52,26 52,31 41,18 | 49,72 | 58,35 | 55,84 40,69 | 4994 | 49,83

Autre médecin 2,11 1,84 3,65 | 2,34 2,09 1,99 3,49 2,63 2,48
spécialiste (%)

Médecin spécialiste | 13,44 8,50 14,99 | 11,56 8,00 7,88 15,85 11,20 11,39
non spécifié (%)

Lieu du diagnostic

Clinique externe (%) | 18,27 21,91 15,75 | 18,82 | 13,90 | 1784 16,30 | 16,24 17,45

Salle d'urgence (%) | 36,60 | 26,87 19,12 | 25,09 | 43,18 | 32,73 20,14 | 33,13 | 29,35

Hoépital (%) 20,82 19,65 21,86 | 20,74 | 17,35 1791 22,31 | 18,75 | 19,68

Clinique privée (%) 1497 | 22,42 24,70 | 22,26 | 11,02 | 21,05 23,37 | 18,42 | 20,22

Autre (%) 9,34 9,15 18,58 | 13,08 | 14,55 | 10,47 17,88 | 13,47 | 13,29
TABLEAU 2

Estimation de I'age et du sexe ou le diagnostic de schizophrénie est
porté pour la 1re fois entre 2004 et 2007 au Québec.

Nombrede cas | Nombretotal | Nombretotal | Tauxd’incidence moyen estimé

diagnostiqués | depersonnes | de personnes du diagnostic de trouble du

au Québec auQuébecen | auQuébecen spectre de la schizophrénie

2004-2007 2004* 2007* (par 100000 personnes par

année) entre 2004 et 2007
Total hommes et femmes 18 ans et + 24 883 5981487 6199 864 102
Total hommes 18 ans et + 13195 2929340 3019016 1
Total femmes 18 ans et + 11688 3052147 3180848 94
Hommes 18-29 ans 4166 620 248 618 513 168
Hommes 30-54 ans 5986 1452903 1454349 103
Homme 55 ans et + 3043 856 189 946 154 85
Femmes 18-29 ans 1724 589191 592 416 73
Femmes 30-54 ans 5125 1429999 1471199 88
Femmes 55 ans et + 4839 1032957 1117 233 113
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TABLEAU 3

Diagnostics des comorbidités (N = 24 883).

Nombre de
comorbidités

Fréquence (%)

7 et plus

124 (0,50 %)

AD-Par-Depr-PMD-Anx-TP-Adap: 31 (0,12 %)
Org-AD-Depr-PMD-Anx-TP-Adap: 12 (0,05 %)
Org-AD-Par-DEP-PMD-Anx-TP-Adap: 12 (0,05 %)

203 (0,82 %)

AD-Depr-PMD-Anx-TP-Adap: 26 (0,10 %)
Par-Depr-PMD-Anx-TP-Adap: 21 (0,08 %)
AD-Par-DEP-PMD-Anx-TP: 17 (0,07 %)

343 (1,38 %)

AD-Depr-PMD-Anx-TP: 28 (0,11 %)
AD-Depr-Anx-TP-Adap: 27 (0,11 %)
DEP-PMD-Anx-TP-Adap: 27 (0,11 %)

566 (2,27 %)

Depr-PMD-Anx-Adap: 39 (0,16 %)
Par-Depr-PMD-Anx: 36 (0,14 %)
Depr - Anx - TP-Adap: 33 (0,13 %)

1045 (4,20 %)

Depr -PMD-Anx: 93 (0,37 %)
Depr -Anx-Adap: 67 (0,27 %)
AD -TP-Adap: 48 (0,19 %)

1829 (7,35 %)

Depr-PMD: 222 (0,89 %)
Depr-Anx: 172 (0,69 %)
Anx-Adap: 136 (0,55 %)

4698 (18,88 %)

PMD:994 (3,99%)  Enf: 174 (0,69 %)
Depr: 874 (3,51%)  Par: 135 (0,54%)
AD:793 (3,19%)

Anx: 670 (2,69 %)

Adap: 428 (1,72 %)

TP: 287 (1,15%)

Aucune

16075 (64,60 %)

Org: Ftats psychotiques organiques;

Depr: Trouble dépressif;

PMD: Psychose maniaque dépressive;

AD: Abus de drogues;
Anx: Etats anxieux;

Adap: Troubles de I'adaptation;

Par: Paranoia;

TP:Trouble de la personnalité;
Enf: Enfant. Les troubles de I'Enfant regroupent le trouble de I'humeur chez I'enfant, le trouble déficit
de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDA/H), le retard du développement et les troubles

envahissants du développement.




Caractérisation des premiers épisodes de schizophrénie = 93

FIGURE 1

Diagnostic par année, par groupe d’age et par sexe précédant la

schizophrénie (N = 24 883).
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Comorbidités par sexe et par groupes d’age précédant la schizophrénie

(N =24 883).
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Discussion

Lobjectif de cette étude était de caractériser les premiers épisodes de
schizophrénie. Pour ce faire, les présentations cliniques survenant
avant le diagnostic de schizophrénie ont été analysées selon I’age et le
sexe. Lanalyse a montré que la majorité de ’échantillon recevant un
diagnostic de schizophrénie était composée d’hommes (53 %) et que
I'incidence de schizophrénie diminuait avec ’age chez les hommes,
alors que clest 'inverse qui se produisait chez les femmes; plus de la
moitié des cas survenaient apres ’age de 30 ans. Les patients n‘ayant
recu aucun diagnostic psychiatrique avant leur diagnostic de schizo-
phrénie représentaient 65% de 1’échantillon. Une proportion de 19 %
des sujets avait recu un seul autre diagnostic psychiatrique préschizo-
phrénie, soit plus fréquemment la psychose maniaque dépressive, le
trouble dépressif, I'abus de drogues et les états anxieux. Les diagnostics
d’états anxieux, de trouble dépressif et de psychose maniaque dépres-
sive étaient plus présents en général chez les femmes, alors que I'abus
de drogues était plus présent chez les hommes, tout groupe d’age
confondu.

Présentations cliniques avant le diagnostic de schizophrénie selon I'dge
et le sexe

Tout d’abord, il a été observé que la majorité des patients (65%) ne
présentait aucun antécédent psychiatrique répertorié dans les bases de
données administratives avant le diagnostic de schizophrénie. Seule
une minorité (9,17 %) présentait trois comorbidités ou plus. Une étude
de Choi et coll.?® a comparé de fagon similaire 'influence du sexe sur
les diagnostics psychiatriques qui précedent la survenue de la schizo-
phrénie. I'échantillon était composé de 63 patients (38 hommes et
25 femmes) hospitalisés pour un premier épisode de schizophrénie; ils
obtenaient un résultat similaire, c’est-a-dire que la majorité de I’échan-
tillon (54 %) n’avait requ aucun diagnostic psychiatrique antérieur au
premier épisode psychotique. Toutefois, des résultats différents ont été
obtenus dans une étude récente parue dans I'American Journal of
Psychiatry* portant sur 624 patients de 15 a 29 ans avec un nouveau
diagnostic de trouble psychotique. En effet, 60 % des patients avaient
recu un autre diagnostic psychiatrique dans I'année précédant le dia-
gnostic de trouble psychotique et 70 % en avaient recu un dans les
36 mois précédant ce diagnostic; les troubles les plus fréquents étaient,
en ordre décroissant, le trouble dépressif, les troubles anxieux et le
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trouble lié aux substances. Cette étude, dont les données provenaient
d’une analyse minutieuse des dossiers médicaux, montre des préva-
lences de troubles mentaux préschizophrénie différentes des nétres.
Toutefois, de maniére intéressante, ce sont les mémes diagnostics qui
ressortent. Ceci nous indique que, bien qu'il soit possible que notre
méthode ait sous-estimé le nombre de diagnostics précédant un pre-
mier épisode de schizophrénie, les présentations cliniques que nous
faisons ressortir avec nos données correspondent a celles de Simon et
coll.?’, mais nos données montrent que ces présentations peuvent se
produire également a un age plus avancé. Aussi, dans I’étude détaillée
d’une cohorte de 270 patients de Héfner et coll.”?, dans laquelle étaient
évalués 13 symptomes négatifs (p. ex. mauvaise concentration, retrait
social, etc.) et 17 symptomes positifs (p. ex. hallucinations, délires, etc.)
plutot que des diagnostics psychiatriques, ces symptomes étaient
beaucoup plus prévalents avant l'apparition de la schizophrénie. En
effet, dans 70 % des cas, il y avait des symptdmes positifs et négatifs,
mais davantage négatifs, apparaissant dans les 2 a 6 ans précédant la
premiere admission pour schizophrénie. Cette divergence des résultats
pourrait s'expliquer par le fait que les symptoémes prodromiques n'ont
pas attiré suffisamment l'attention des services de santé universels
pouvant mener a un diagnostic psychiatrique. Ils ont pu étre sous-
estimés dans notre étude, étant donné qu’ils sont détectés uniquement
si un diagnostic apparait dans la base de données. Nos résultats sont
cohérents également avec les études épidémiologiques récentes au
Canada et rapportés au Québec, indiquant que la majorité des per-
sonnes avec un trouble anxio-dépressif ne consultent pas, et encore
moins pour les troubles liés aux substances®?*, surtout si elles pré-
sentent seulement quelques symptoémes et non un trouble caractérisé.

Quant aux autres diagnostics psychiatriques précédant le diagnostic
de schizophrénie, les plus fréquents chez les femmes sont (en ordre
décroissant) les troubles dépressifs, les troubles anxieux, la psychose
maniaque dépressive, les troubles de la personnalité et les troubles de
I'adaptation. Chez les hommes, ce sont plut6t I'abus de drogues, les
états anxieux, les troubles dépressifs et la psychose maniaque dépres-
sive. L'étude de Choi et coll.?® montrait de fagon similaire qu’il y avait
eu davantage de dépressions chez les femmes que chez les hommes,
antérieurement au diagnostic de schizophrénie. Egalement, pour ce qui
est des troubles liés aux substances, il y aurait davantage d’addictions
comorbides avec 'alcool ou les drogues chez les hommes que chez les
femmes?® avant l'apparition de la schizophrénie. Il est d’ailleurs connu
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que la consommation de drogues, par exemple le cannabis, est un
facteur de risque du développement de la psychose®®. Pour ce qui est
de la détection d'un trouble bipolaire (psychose maniaque dépressive)
avant un diagnostic de schizophrénie, ceci pourrait possiblement étre
la manifestation préliminaire d'une méme maladie psychotique plutot
qu'un symptéme prodromique de schizophrénie, selon I’hypothése de
continuum psychotique abordé dans un article de Van Os?".

Incidence de la schizophrénie

Le fait que clest dans le groupe d’age 30-54 ans qu'un diagnostic de
schizophrénie a été posé le plus souvent pour la premiere fois est sur-
prenant étant donné qu’il est largement accepté que la schizophrénie
survient généralement a la fin de 'adolescence ou au début de la ving-
taine?®. Par ailleurs, en considérant la variation selon I’age dans la
population, on constate, dans le tableau 2, que l'incidence de la schi-
zophrénie diminue avec I’age chez les hommes et augmente avec I’age
chez les femmes. La littérature rapporte en effet que les femmes sont
généralement diagnostiquées plus tard que les hommes*? et que la
distribution de I’age de survenue de la schizophrénie est différente
entre les deux sexes. Chez les hommes, il y aurait un pic marqué de
diagnostic entre 15 et 25 ans. Chez les femmes, le pic serait plus bas et
plus large entre 20 et 29 ans, puis il y aurait un deuxieme pic au
moment de la ménopause (45-49 ans)?>. Lincidence élevée de schizo-
phrénie chez les femmes, dans notre groupe 30-54 ans, peut étre
expliquée par le fait que le diagnostic peut arriver plus tard que la
survenue réelle de la maladie®?. Ce groupe d’4ge (30-54 ans) engloberait
donc des cas du premier pic ainsi que du deuxiéme pic de schizo-
phrénie lors de la ménopause. Egalement, I'incidence élevée au-dela de
55 ans chez les femmes pourrait en partie étre expliquée par le fait que
le risque relatif d’apparition tardive de la schizophrénie serait de deux
a trois fois plus élevé chez les femmes que chez les hommes*°. Aujour-
d’hui, on suspecte d’ailleurs qu’il pourrait bien s’agir de maladies dif-
férentes, car ce sont uniquement des critéres (signes et symptomes)
descriptifs, et non étiologiques, qui fondent le diagnostic de schizo-
phrénie. On observe également que la distribution hommes-femmes,
avec une incidence de la schizophrénie similaire pour les deux sexes,
est trés inattendue par rapport a ce qui se retrouve dans la littérature.
En effet, une revue systématique de McGrath et coll.' a reporté un taux
d’incidence plus élevé chez les hommes, avec un rapport moyen de
1,4: 1. Cependant, il est a noter que la prévalence de la maladie n’était
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pas différente entre les hommes et les femmes, ce qui a été confirmé
par une étude récente®. La différence entre 'incidence et la prévalence
demeure a élucider. Il serait possible que I'incidence chez les femmes
ait été sous-estimée par le passé, ou encore que la maladie dure plus
longtemps chez celle-ci. De plus, nos taux d’incidences sont considé-
rablement plus élevés que ceux retrouvés dans la littérature; il est tout
a fait possible que ceux-ci soient surestimés par rapport a 'incidence
réelle. En effet, la période d’exclusion de 7 ans pourrait ne pas avoir été
suffisante chez les patients plus 4gés, qui nauraient pas été traités pour
leur schizophrénie pendant plusieurs années. Pour cette population,
I'incidence que nous avons mesurée ne représente possiblement pas un
premier diagnostic a vie, mais plutdt une premiére visite depuis une
certaine période de temps, qui pourrait suivre une période de latence
de plus de 7 ans entre les épisodes. Toutefois, rien ne nous laisse croire
que cette surestimation affecterait le ratio homme-femme.

Limites de I'étude

Tout d’abord, il est a noter que le paysage des premiers épisodes psy-
chiatriques au Québec a bien changé depuis 2007. En effet, depuis la
création de I’Association québécoise des programmes pour premiers
épisodes psychotiques (AQPPEP) en 2004, le nombre de cliniques et de
programmes pour les jeunes adultes s’est multiplié au Québec. Comme
les jeunes sont mieux pris en charge aujourd’hui, il est possible que le
diagnostic de schizophrénie survienne plus tot dans le continuum
quautrefois. Toutefois, les adultes plus 4gés rencontrant ces symptomes
pour la premieére fois, qui sont pourtant nombreux, demeurent négligés
dans ces mesures.

Ensuite, les diagnostics de diverses maladies psychiatriques ont été
utilisés pour spécifier les indices prédicteurs évoluant possiblement
vers un diagnostic de schizophrénie. Cette méthode peut donc sous-
estimer 'importance des signes et symptomes précurseurs de schizo-
phrénie. Il est en effet important de ne pas confondre les signes et
symptomes et les diagnostics; il est probable qu'une partie des patients
sans diagnostics de troubles psychiatriques préalables a la schizo-
phrénie présentaient en réalité des symptomes comme 'anxiété ou la
dépression.

Comme discuté plus haut, la période d’exclusion de 7 ans pourrait
aussi avoir été insuffisante. Il demeure que, selon un article de Vanasse
et coll. paru en 2012, portant sur la méme base de données, une
période d’exclusion de 7 ans serait suffisante pour obtenir des valeurs
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de prédiction positive de 'incidence de la schizophrénie a 90 %.
Cependant, il est possible que cette prédiction soit considérablement
meilleure chez les sujets plus jeunes que chez les plus dgés. Un suivi
plus prolongé, maintenant autorisé en 2018 avec une nouvelle banque
de données administratives, le systeme intégré de surveillance des
maladies chroniques du Québec (SISMACQ)""¥, permettrait d’établir
I'ampleur de ce phénomene avec un recul de 15 ans plutét que de 7 ans.

Lutilisation des bases de données administratives a pour avantage
de permettre d’'obtenir des données sur la population du Québec en
entier, donc un nombre de sujets beaucoup plus important que dans les
études avec des questionnaires. Il y a toutefois plusieurs limites liées a
l'usage de ce type de banque. Premierement, l'utilisation des codes
diagnostiques n’a pas été validée comme méthode d’identification d'une
maladie'®. Deuxiemement, l'exactitude des résultats dépend de la qua-
lité des bases, c’est-a-dire de la proportion de données manquantes ou
encore des erreurs de codages. Toutefois, 'exactitude de la base de
données des réclamations d’ordonnance du Québec a été démontrée
comme bonne pour plusieurs variables touchant la schizophrénie,
notamment la prise d’antipsychotique®°. Troisiemement, il n'est pas
possible de juger de la validité des données diagnostiques. Par exemple,
il pourrait y avoir une hétérogénéité dans l'application des critéres de
diagnostic selon divers médecins et méme selon les divers psychiatres,
et aussi selon la « culture » locale d'un hépital a 'autre. Dans une revue
systématique investiguant la validité des bases de données administra-
tives pour la recherche psychiatrique®’, 14 études ont été analysées,
parmi lesquelles la validité des diagnostics variait énormément. Parmi
elles, cinq portaient sur les diagnostics de schizophrénie et leurs valeurs
de vrais positifs variaient entre 66 % et 100 %. Pendant les travaux
d’élaboration du DSM-5, le Kappa (k) (la fiabilité test/retest) pour la
schizophrénie fut de 0,4 a 0,59; c’est donc dire que, dans 50 % des cas,
deux psychiatres étaient discordants pour un diagnostic de schizo-
phrénie concernant un méme patient. Il est donc possible d’avoir une
bonne évaluation du nombre de fois ot un diagnostic de schizophrénie
a été posé en utilisant des bases de données administratives, mais il
demeure que les résultats obtenus peuvent manquer de validité. Ainsi,
les données utilisées dans cette étude indiquent simplement le nombre
de fois ou le diagnostic de schizophrénie a été inscrit au dossier en fin
d’hospitalisation (codé par des archivistes médicales dans la base de
données MED-ECHO) ou encore a été inscrit sur la demande de factu-
ration a la RAMQ par un médecin lors d’'un acte médical.
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Enfin, bien que cette base de données soit un bon indicateur du
nombre réel de diagnostics médicaux posés en milieu hospitalier, elle
ne regroupe pas tous les diagnostics posés au Québec, car une partie
des visites en clinique externe, facturées a la RAMQ, tant par des
omnipraticiens que par des psychiatres, ne mentionne pas de dia-
gnostic”. De plus, elle ne prend pas en compte les diagnostics posés au
privé ou par les médecins a salaire, puisque ces visites ne sont pas
facturées a la RAMQ. Cependant, nous considérons que ce dernier
nombre est négligeable au Québec, puisque la majorité des actes psy-
chiatriques est effectuée dans le cadre du régime public et que plus de
95 % des médecins facturent a l'acte”.

Conclusion et perspectives

En conclusion, mieux définir les présentations cliniques avant un
premier épisode psychotique pourrait permettre d’intervenir plus tot
dans le cours de la schizophrénie. Cependant, cela ne signifie pas de
détecter uniquement les cas de schizophrénie chez les individus de
moins 30 ans, puisque plus de la moitié des nouveaux diagnostics de
schizophrénie semblent apparaitre aprés cet age. Dans cette étude,
utilisant les bases de données de la RAMQ et MED-ECHO, les dia-
gnostics posés dans les 7 années précédant le diagnostic de schizo-
phrénie ont été analysés pour 24 883 patients et ont montré que
certains profils diagnostiques émergent avant le diagnostic de schizo-
phrénie. Ces découvertes montrent qu'il faut offrir un meilleur enga-
gement en traitement des troubles courants d’anxiété, de dépression et
d’usage de substances. Parmi ceux-ci, une minorité se révélera, en cours
de traitement, comme évoluant vers la schizophrénie. Cependant, en
raison des nombreuses limites énumérées plus haut, une étude de plus
grande envergure avec des données portant sur une plus longue période
pourrait compléter et valider ces résultats. Notre équipe réalisera donc
prochainement une étude a partir de la base de données du SISMACQ
qui comportera une plus grande cohorte s’échelonnant sur la période
de 1996 a 2016. Cette base de données regroupe de I'information pro-
venant de cinq différentes bases de données administratives du Québec,
dont celle du médicament qui permettra d’inclure 'utilisation des
antipsychotiques comme un des indicateurs prémorbides de la psy-
chose schizophrénique.
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