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1 Introducci6

1.1 L’esquizofrenia

En aquest apartat es fa una breu descripcié dedéaltia.

L’esquizofrenia és una malaltia mental complexatelogenia que afecta negativament
en la manera de pensar i sentir de les personetaquegeixen (Andreasen 1995). Es
tracta d’'una malaltia amb una prevalenca d’aprogan@ent un 1%, i, tot i que el
consens no és unanime entre els investigadors, |sequie és present de manera
homogenia arreu de tot el mon (Kessler 1994). Endporia dels casos esdevé cronica i
té un impacte negatiu en la qualitat de vida datsemts que la pateixen, aixi com en la
dels familiars dels pacients. Els pacients que ixgEte esquizofrenia tenen un
funcionament social pitjor que la resta de la poblatenint per exemple greus
problemes per trobar feina. A més, la seva esparate vida es veu reduida
considerablement degut especialment a morts viederdom per exemple el suicidi
(Wiersma 2000).

Tradicionalment els simptomes de la malaltia shgupat en diferents dimensions. La
simptomatologia positiva inclou la preséncia d'sledelirants i/o al-lucinacions
sensorials per part del pacient. El terme simptopuesitius fa referéncia al fet que
aquests son els simptomes que la malaltia afegdi@stat previ a la malaltia del
pacient. La simptomatologia negativa inclou lagatinadequacié d’expressivitat de les
emocions aixi com el retraiment social. El termgatie fa referéncia al fet que aquests
simptomes fan perdre habilitats emocionals que sadanl’aparicié de la malaltia el
pacient gaudia.

Les altres dues simptomatologies son la depresdav@ognitiva. La simptomatologia

depressiva esta associada als processos deprggsies pacient pot patir especialment
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pel fet d’'adonar-se que esta malalt. La simptorogtal cognitiva inclou les perdues
cognitives que pateix el pacient i que poden afextfa seva capacitat de concentracio,

memoria, i atencio.
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1.2 El tractament de l'esquizofrénia

En aquest apartat es presenten les principals daré&tiques de la medicacié propia
de I'esquizofrenia.

El principal tractament per I'esquizofrenia ésractament antipsicotic (Emsley 2004).
El tractament antipsicotic no cura la malaltia peetlueix considerablement les
recaigudes. En l'actualitat existeixen dues gramsilies d’antipsicotics, els tipics i els
atipics. Els antipsicotics tipics es van introdaifa quasi mig segle i s’han mostrat molt
eficacos per combatre els simptomes de l'esquiziafréespecialment els positius.
Malauradament no estan exempts d’'efectes securskmisun dels més habituals els
simptomes extrapiramidals (SEP). La via d’admiag@t dels farmacs tipics pot ser
oral, mitjangcant comprimits o bé depot, via unaadgjo intravenosa. La segona opcio té
'avantatge de que els efectes del farmac perdmés temps i se solen prescriure a
pacients que mostren poc compliment amb el tractaoral.

Els antipsicotics atipics o de segona generacigaasintroduir als anys noranta del
segle passat. Dintre d’aquesta familia es trobenf@macs segients: clozapina,
olanzapina, risperidona, quetiapina i amisulpridigesd’altres. Des del punt de vista de
la seva efectivitat no hi ha encara consens sotm@aknent sén més efectius que els
antipsicotics tipics (Geddes 2000, Davis 2003, 9d2@06), pero si que sembla que
tenen un millor perfil de tolerancia en termes & $Voruganti 2000), tot i que poden
presentar efectes secundaris metabolics com inatende pes o diabetis (Melkersson
2004). Actualment, només per la clozapina hi haamsens general de que es tracta del
antipsicotic més efectiu de tots els disponible® pd fet de que pugui presentar un
efecte secundari molt greu que danya al sistemauimtari limita el seu Us en la

practica clinica habitual (Wahlbeck 1999).
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1.3 Les diferéncies de sexe en l'esquizofrénia

En aguest apartat es fa una breu introduccié adiésréncies de sexe en I'esquizofrénia
donat que un dels objectius de la tesi és avalumsiples diferéncies de sexe en la
resposta al tractament antipsicotic.

L’existéncia de diferencies de sexe en I'esquizofrdna rebut poc suport empiric. Les
troballes més contrastades son un inici antetior pitjor pronostic de la malaltia en els
homes respecte a les dones (Leung 2000).

En relacio a les diferencies de sexe en la res@bgtactament antipsicotic, la majoria
d’estudis ha trobat que les dones amb esquizofr@aoistren una més rapida i millor
resposta al tractament amb antipsicotics tipicseigi@omes (Seeman 1989, Szymanski
1995). Aquestes troballes son compatibles amb issamecb animals que suggereixen un
efecte antidopaminérgic dels estrogens. (Hafned 189 Paolo 1994). El fet que les
diferencies de sexe desapareguin amb l'edat tambéeseix un possible efecte
protector dels estrogens, el qual es perdria desj@éa menopausa (Seeman 1996).
Molt més limitada és la literatura que tracti difiecies de sexe en la resposta al
tractament amb antipsicotics atipics (Labelle 2@dldstein 2002). Donat que I'accié
terapeutica dels nous antipsicotics permet una mMmegpacitat per bloquejar els
receptors de dopamina comparant-los amb els artijrs tipics podria ser que les
diferéncies de sexe en resposta al tractament sattw fos diferent entre els

antipsicotics tipics i atipics. (Schatzberg 2005).
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1.4 Eficdcia, efectivitat i eficiéncia en el context de I'avaluacié de
tractaments farmacologics

En aquest apartat s’introdueixen les definicionsfitacia, efectivitat i eficiencia per
tal demmarcar el concepte d’efectivitat d'un trastent en el marc de I'avaluacié de
farmacs.

Un tractament farmacologic és efica¢ si, sota aoods ideals, produeix |'efecte
beneficidos esperat. Normalment, es consideren aordicions ideals les que es donen
en els assaigs clinics controlats (veure seccip Ery canvi, un tractament es considera
efectiu si, sota condicions d’Us de practica cirhabitual, produeix I'efecte beneficios
esperat. Per ultim un tractament és eficient si @sillor dintre d’'un grup de farmacs en
termes de costos, efectes secundaris o rapidgeadur I'efecte esperat.

Aquesta tesi se centra en estudiar I'efectivitals dieactaments antipsicotics en
I'esquizofrénia i es fa a partir de tres mesurededtivitat: resposta, manteniment del
tractament i remissié. En el context dels tractamgsicofarmacologics la primera
mesura €s la més habitual donat que és la que s\ habitualment en estudis de
durada curta. En canvi, les altres dues mesurs®maoan habituals perqué calen temps
de seguiment més llargs. Per aquest motiu es pessauestes dues mesures

d’efectivitat en les seccions 1.5i 1.6.
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1.5 El manteniment del tractament com a mesura d’efectivitat del
tractament antipsicotic en 'esquizofrénia

En aquest apartat s’explica per qué el manteninugittractament antipsicotic pot
servir com a mesura d’efectivitat del propi tractemh en I'esquizofrénia, donat que no
és un fet habitual fer servir aquest resultat comesura d’efectivitat d’un tractament
en altres malalties. També introduim l'estudi CATUR important estudi aleatoritzat
que ens servira per comparar els seus resultats ammbde I'estudi SOHO, estudi
objecte d’aquesta tesi.

L’ds de mesures pragmatiques en estudis d’efeativite tractaments facilita la
traduccié dels resultats dels estudis en interpiata cliniques de facil comprensié. En
I'esquizofrenia, donat que el tractament antipgici#cessita ser mantingut per periodes
de temps llargs (sovint durant anys quan hi ha thagpetides recaigudes), la
continuacio de la medicacio o el seu canvi €s um ibdicador de la utilitat de la
medicacié. El fet que un psiquiatra o un paciemid#xi canviar de medicacio, indica
que el tractament no respon a les expectativespsiguiatra o a les del pacient,
normalment a causa d'una manca d’efectivitat, deblpmes de tolerancia o a una
combinacio dels dos fets (Swartz 2003).

El recent estudi CATIE (Clinical Antipsychotic Tisaof Intervention Effectiveness),
estudi aleatoritzat i doble cec que comparava mipscotics atipics i tipics, utilitzava
la discontinuacié de la medicacié com la mesuracgal d'eficacia del tractament
(Lieberman 2005). Els resultats de I'estudi donawees tasses altes de discontinuacio
del tractament a 18 mesos, que oscil-laven entré49n i un 82% depenent de la
medicacié. Comparat amb estudis aleatoritzats greali disseny de I'estudi CATIE

incloia unes quantes millores que augmentaven l@lesa externa dels resultats:
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possibilitat d’Us de medicacié concomitant, la dosilia canviar durant el tractament, a
més de criteris d’'inclusid menys restrictius (Sprd@003). Tanmateix, les proporcions
de discontinuacié dels antipsicotics van ser soigmament grans, especialment quan es
comparen a les comunicades en la practica clirab#ual (Covell 2002). Alguns dels
aspectes del disseny de I'estudi CATIE podrienrgstavocant aquesta diferencia en les
proporcions de discontinuacié. En la practica clnhabitual, els pacients i els
psiquiatres coneixen la medicacié que es prestnt.i que els beneficis de cegar el
tractament per tal d’evitar biaixos en estudis sdigfectivitat dels tractaments son ben
coneguts (Sacket 1985), I'assignacié d’'una medicdesconeguda podria disminuir la
confianca en la propia medicacio i per tant podtigmentar les possibilitats de canvi
de la medicacio (Lieberman 2005). A més, un aspeatiécular de CATIE era que els
pacients es canviaven a un altre antipsicotic glgracient o el psiquiatra no estaven
satisfets amb I'eficacia o amb la tolerancia. Danag la discontinuacio del tractament
no significava el final de I'estudi sin6 el finag ¢h primera medicacié i el comengcament
d’'una altra, que també era gratuita, els pacieals psiquiatres podrien haver estat més

propensos a fer canvis de medicacio.

Introducci6 14



1.6 La remissié en l'esquizofrénia

En aquest apartat s'introdueix breument el concelgteemissio en I'esquizofrénia.

Tot i que I'avaluacio de la disminucié de simptoréeditil per comparar I'efectivitat de
diferents tractaments, sovint, és dificil traduir percentatge o un nombre absolut de
disminucié de simptomes a un resultat clinic guisiacilment comprensible pels
pacients. Es per aixd que Ultimament hi ha haguinterés creixent en fer servir la
remissié com a mesura de resultat en I'esquizareni

La remissio, en malalties per les quals el tractdrpet ser curatiu, es pot definir com
'abséncia de simptomes. Tanmateix, en el cas tdedsorns mentals, els simptomes
poden existir entre episodis malgrat que el traetdgnsigui eficag. Per I'ansietat i la
depressio, s’han proposat mesures de remissidoa altaluat la seva aplicabilitat
(Nierenberg 1999, Thase 1999, Doyle 2003).

Tanmateix, pocs estudis han analitzat la remissi@ca@s de I'esquizofrenia. Una recent
revisio publicada per Andreasen (Andreasen 200Bsqmta el consens d'un grup
d’experts sobre criteris per definir la remissiél@squizofrénia. Els autors proposen
gue la remissié de simptomes s’hauria de basal eramteniment d’un baix nivell de
simptomes en les tres dimensions principals dejdiesfrénia: simptomes positius,
desorganitzacio, i simptomes negatius, durant carian sis mesos.

Aixi, de la mateixa manera que el manteniment @&tament, la remissié intenta ser

una mesura pragmatica per a avaluar I'efectivitats dractaments antipsicotics.
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1.7 Estudis aleatoritzats vs. observacionals

En aquest apartat es descriu breument les avardatgds inconvenients dels estudis
aleatoritzats i dels estudis observacionals dong s analisis se centren en un estudi
amb un disseny observacional pero es voldra compalgseus resultats amb estudis
semblants pero aleatoritzats.

Els assaigs clinics aleatoritzats (ACAs), o en es)gRandomized Clinical Trials
(RCTSs), son els dissenys de referéncia per a avbéfi@acia dels tractaments medics
(Friedman 1996). Tanmateix, les circumstanciesrotades en les quals es porten a
terme limiten la possible generalitzacié dels redslobtinguts a la practica clinica
habitual (Linde 2007). Es considera que els estabdservacionals complementen els
ACAs perqué representen la practica clinica "rd&ubin 1997). El seu disseny
maximitza la validesa externa, pero aixo és norraatma canvi d’alguna perdua del
grau de validesa interna. Tot i que s’han desemablmoltes técniques per analitzar la
relacié entre tractaments i resultats en estudservbcionals (Haro 2006, Klungel
2004), els resultants efectes dels tractamentduadiient només es poden considerar
efectes associats més que efectes causals.

En els ACAs, les influencies dels tractaments sobise resultats es consideren
normalment com causals perqué se suposa que engsaque prenen tractaments
diferents sén "intercanviables", és a dir, s’esppra les seves caracteristiques, excepte
la intervencié que s’avalua, siguin les mateixesr(tdn 2004a). Tanmateix, en estudis
observacionals, la suposicid de que els paciens“imdercanviables” no és valida
perque, sovint, als pacients se’ls prescriuen maedos diferents precisament perquée

difereixen en factors pronostics (Hernan 2006).i Aé&ks métodes estadistics a emprar
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han de tenir en compte aquestes diferéncies emtteeris a més de la incertesa
aleatoria.

Tot i que en epidemiologia la terminologia de bidéxseleccio es fa servir per diferents
conceptes (Hernan 2004b), en aquesta tesi, el ptnde biaix de seleccié fa referencia
al fet que diferents grups de tractament no sigoomparables en termes de
caracteristiques basals i que aquestes difergmagsn confondre I'associacié entre els

tractaments i els “outcomes” objectes d’estudi.
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1.8 Els Marginal Structural Models

En aquest apartat s’introdueixen breument els “Medestructurals Marginals” donat
qgue un dels objectius de la tesi sera expandir siguenetodologia per comparar
multiples tractaments en estudis observacionals.pBricular, es faran servir per
comparar I'efectivitat de diferents tractaments ipsicotics en termes de remissio
simptomatica.

Els Marginal Structural Models (MSMs) sén una otasde models causals
desenvolupats per Robins i d’altres, (Robins 1$8%hins 2000, Hernan 2000, Hernan
2001, Hernan 2002). Sén Uutils per estimar efectestrdctaments controlant per
possibles biaixos de seleccid en estudis obsemalsidongitudinals (Cole 2003, Cole
2005). Un tret principal del MSM és I'Gs de la pabbitat inversa al tractament, o en
anglés, inverse probability to treatment (IPT), campesos en un model que d’alguna
manera creen una poblacio artificial on, elimindesequilibris entre els diferents grups
de tractament, les suposicions d’ “intercanviadiilitson certes, fent possible aixi,
I'estimacié d'efectes causals (Joffe 2004).

L’estimacié dels MSMs és un procés de dues etapesuna primera etapa s’han
d’estimar els pesos IPT i, en un segona etaparesdrvir els pesos en un model per
dades longitudinals com, per exemple, un model @Gielbre apartat especific per més
detalls dels models GEE).

Tot i que encara no és una metodologia que eséaeir habitualment, els MSMs han
estat implementats amb exit per avaluar l'efedivit’intervencions en diferents
disciplines biomediques com, per exemple: cardialoCook 2002), oncologia
(Yamaguchi 2004), estudis sobre la SIDA (Wang 20G8B)lergia (Kim 2005) o

nefrologia (Teng 2005).
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2 Obijectius

L’objectiu principal d’aquesta tesi és compararfdidivitat de diferents tractaments
antipsicotics en pacients amb esquizofrénia did&da practica clinica habitual (és a
dir, en condicions no experimentals) amb diferapioximacions metodologiques. Les
diferents aproximacions metodologiques vindran waokes per: 1) Les diferents
aproximacions que es consideraran per avaluarctiefat dels tractaments (resposta,
manteniments del tractament i remissié simptomptic2) Per analitzar diferents
estrategies de modelitzacid estadistica per avalisaefectes de diferents tractaments
farmacologics fent servir dades d’estudis obseorads. En particular, s’expandira la
metodologia dels “marginal structural models” pstimar els efectes de més de dos
tractaments en estudis observacionals.

Per altra banda, també son objectius d’aquestaatesuar possibles diferencies de sexe
en la resposta al tractament antipsicotic i desemls efectes secundaris més habituals

dels tractaments antipsicotics.
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3 Metodes

3.1 L’estudi SOHO

Donat que tots els resultats d’aquesta tesi promafien mateix estudi, I'estudi SOHO,
es dedica aquest apartat a fer una descripci6 tedal del mateix.

L’estudi SOHO (Schizophrenia Outpatient Health ©uotes) es va portar a terme en
deu paisos europeus (Alemanya, ltalia, EspanyajckraGrecia, Holanda, Portugal,
Irlanda, Dinamarca i el Regne Unit). Més de milgpgtres van incloure a un total de
10.972 pacients. Els paisos que van incloure uromrambre de pacients van ser
Alemanya, Italia i Espanya superant cadascun la xi€ dos mil pacients. L’estudi va
ser aprovat en tots els paisos, a nivell regionaaonal, depenent de les regulacions
propies de cadascun dels paisos. El consentimfmtnat dels pacients va seguir les
regulacions propies de cada pais.

Els psiquiatres que participaven a I'estudi varriofearticipar a I'estudi als adults que
comencaven o canviaven de medicacio antipsicogtdractament de I'esquizofrenia
dintre del curs natural de I'atencié dels pacieBtgeriode de reclutament va durar des
de I'1 de setembre de 2000 fins al 31 de desen®9dl.

L’estudi es va dissenyar originalment per compatlatractament amb |'antipsicotic
atipic olanzapina amb la resta d’antipsicoticsegmes de costos (Haro 2003a) i va ser
planejat per incloure dues cohorts amb aproximadalemateix hombre de pacients:
pacients que iniciarien tractament amb olanzapipacients que iniciarien tractament
amb un antipsicotic diferent de I'olanzapina. A resultar en un disseny estratificat
essent el grup de pacients prenent olanzapinaupl “gobremostrejat”, donat que I'is
d’aquest farmac en la practica clinica no és tditia. Es van fer servir diferents

estratégies per aconseguir un nombre semblant cienps en els dos grups. En la
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majoria de paisos, el reclutament es va portamaetel’'una manera alternada, el primer
pacient es va reclutar per la cohort d’olanzapina segon per la cohort de no-
olanzapina, etc.

Tot i que el disseny inicial es va plantejar pecdanparacié de les cohorts d’olanzapina
I no-olanzapina, la mida mostral de I'estudi vanpetre desagregar la cohort de no-
olanzapina en diferents cohorts segons el farmacci’ Es va fer un esforg per evitar
cap tipus d’interferéncia amb la practica clinieditual. Es van donar instruccions als
psiquiatres participants en I'estudi perque lesisitats sobre el tractament fossin
independents de I'estudi, i una vegada la decidibesel tractament fos presa valorar si
el pacient podria ser inclos a I'estudi tenint empte els criteris d’'inclusié de I'estudi i
I'estructura alternant del reclutament. Es a dipagient iniciava tractament perqué a
judici del seu psiquiatre un canvi de medicacioreyeessari, i una vegada aix0 passava
si el pacient complia amb els criteris d'inclusidestudi se li oferia la possibilitat de
formar part de l'estudi. De manera intencionadavaspermetre un periode de
reclutament molt llarg i no es va demanar un nombirdim de pacients a incloure per
psiquiatra participant.

Tota l'atencié dels pacients inclosos a l'estudi sex la decidida pels psiquiatres
participants a I'estudi. No es va donar cap ingidials psiquiatres participants sobre
I'atencié i/o tractament dels pacients inclosoestlidi.

El protocol de I'estudi no tenia cap recomanacibrecquan s’havien de produir les
visites posteriors a I'inici de I'estudi. La redd de dades per I'estudi va ocorrer dintre
dels curs normal de la terapia. Després de I'écl’'estudi es van fixar com a dates per
recollir dades, als 3 mesos, 6 mesos i des derfiasazla 6 mesos fins als 36 mesos des
de l'inici de I'estudi. Mentre avaluaven als pad¢gemrls psiquiatres tenien accés als

resultats de les avaluacions anteriors. Per a esdmacié programada per recollir
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dades per I'estudi, als psiquiatres se’ls permetwllir dades fins a un mes abans o
després de la data programada. Aquestes visites ran programar expressament per
I'estudi sind que havien de coincidir amb les esitutinaries dintre del tractament de la
malaltia. Els pacients que no es visitaven dur&mues normal del tractament de la
malaltia dins d’un interval d’avaluacié no s’ex@noid’avaluacions posteriors.

La gravetat clinica i la qualitat de vida percebpdds pacients va ser avaluada. La
gravetat clinica va ser avaluada mitjancant unanavrsié de I'escala ICG (Impressio
Clinica Global) (Guy 1976). Aquesta escala va spardida i validada especificament
per l'esquizofrénia (ICG-ESQ) (Haro 2003b), la qualalua la simptomatologia
positiva, negativa, cognitiva i depressiva del gatidurant la setmana prévia al dia de
I'avaluacid. Les dues escales, ICG i ICG-ESQ, ssrales avaluades pels psiquiatres
amb un rang de puntuacio de 1 (abséncia de malfittaa 7 (entre els pacients més
greus). Les mesures de tolerancia de l'estudi naloure el pes, SEP, la discinésia
tardana (DT), i efectes secundaris sexuals (peddudbido, impoténcia, amenorrea,
galactorrea i ginecomastia) . La qualitat de velagionada amb la salut va ser avaluada
mitjancant I'EuroQol-5 dimensions (EQ-5D), un qi@sari autoadministrat, genéric,
concebut com un instrument per mesurar la qualgatida des del punt de vista de la
salut. L'escala inclou una escala visual analog@-8B VAS) (Williams 1990), en la
qual els pacients puntuen la seva propia qualéatida en una escala de 0 a 100, on 0
representen el pitjor estat possible de salut idQ@illor. Les analisis sobre qualitat de
vida presentades en aquesta tesi se centren erDBEAS. També es van recollir a
I'estudi variables sociodemografiques com I'edbsexe, I'estat civil, si el pacient tenia
activitats socials i el tipus de feina. Altres nresucliniques que es van registrar van ser

I'edat d’'inici de la malaltia, el compliment terajie, la preséncia de comportaments
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hostils, si era el primer cop que prenia antipgisot les raons per iniciar el nou

tractament antipsicotic.
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3.2 Awvaluacié de lefectivitat en termes de resposta al tractament

antipsicotic i de les possibles diferéncies de sexe associades

En aquest apartat es descriuen els pacients inslodes definicions emprades, aixi
com les analisis estadistiques triades, per avallaaresposta al tractament i les
possibles diferéncies de sexe associades.

Per tal d’avaluar la resposta al tractament i &ssiibles diferéncies de sexe associades
els resultats es limiten fins als 6 mesos des ideil’de I'estudi SOHO, donat que
d’aquesta manera es poden associar aquests resalfaantipsicotics iniciats en la
primera visita de l'estudi, ja que al tractar-serdestudi observacional els pacients
podien canviar el tractament en qualsevol moment.

La definicio de resposta en termes de gravetaicaliva ser definida com a un
decrement de com a minim dos punts en I'escala d€&de la visita basal, quan la
visita basal tenia una avaluacié d’entre 5 i 7 puatun decrement de com a minim un
punt des de la visita basal quan la visita bagaatana avaluacio d’entre 2 i 4 punts.
Aquesta definicié de resposta va ser acordadagrrit al coneixement de cap resultat
de 'estudi.

Per tal d’avaluar els resultats associats a legatits medicacions, tant en la resposta
mesurada amb l'escala ICG com en la millora de daliat de vida percebuda
mitjancant el canvi en l'escala EQ-VAS, diferentsharts van ser definides d’acord
amb l'antipsicotic iniciat a la visita basal desfedi. Només els pacients que van rebre
un unic antipsicotic a l'inici de I'estudi van serclosos per aquestes analisis. Les
cohorts amb més de cent pacients van ser olanzapis@eridona, quetiapina,
amisulpride, clozapina, tipics orals i tipics depmuestes ultimes cohorts provenen de

la disgregacié de la cohort original formada pekcignts que van comencar el
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tractament amb un antipsicotic diferent de I'olgiza. Les analisis es van portar a
terme en base a I'antipsicotic iniciat a la visitesal independentment de si el farmac es
prenia o no als sis mesos.

Per tal d’avaluar si la resposta en I'escala |Gl tvariava amb el sexe es va emprar,
un model GEE amb link logistic i amb matriu de etacions sense estructura (veure
I'apartat segiient per més detalls dels models GE#it la resposta als tres com als sis
mesos va ser inclosa al model. A més del sexe,@aslvan incloure com a covariables
al model: cohort, pais, visita, edat, edat a liidie la malaltia, index de massa corporal,
ICG total a la visita basal i efectes extrapiransda la visita basal. Les mateixes
analisis es van fer per les altres subescales|@6&,I'és a dir, per resposta en ICG
positiu, en ICG negatiu, en ICG cognitiu i en IC@prkessiu pero controlant per la
respectiva subescala d’ICG en la visita basal.

A més, diferents models van ser ajustats per difereohort. Les cohorts seleccionades
van ser: olanzapina, risperidona, clozapina, csifgoral i depot). Els quatre models van
ser ajustats per sexe i per la llista de covarsaateeriors, tret de cohort.

Analisis similars es van fer per estudiar 'esda@-VAS mitjancant un model lineal
GEE.

Donat que aproximadament un 15% dels pacients aaviar el tractament antipsicotic
iniciat en la visita basal als sis mesos d’'inigar{’estudi, es va fer una analisi de
sensibilitat ajustant els models anteriors perd ésrmcloent els pacients que van
mantenir el tractament iniciat en la visita basabat els sis primers mesos de I'estudi.
Totes les analisis es van dur a terme amb el pagtadistic SAS v9. Els models GEE
es van ajustar fent servir el procediment GENMODbdmpci6 REPEATED. Els
intervals de confianca per les estimacions delarpatres dels models es van obtenir

amb el meétode de Wald fent servir estimacions naisusde les variancies.
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3.3 Els models GEE

En aquest apartat es presenten els models GEE rjemrde Generalized Estimating
Equations) i les seves principals caracteristiguAguests models sén adients per
analitzar diferents tipus de dades longitudinabs,sjguin dades continues o binaries,

com és el cas de les dades d’aquesta tesi.

3.3.1 Les mesures repetides

En estudis longitudinals és habitual mesurar unemaesultat o caracteristica d’'un
mateix pacient diversos cops en diferents tempsesig tipus de dades sén conegudes
a la literatura com mesures repetides, dades lafigéls o dades correlacionades, donat
que dificilment les mesures d’'un mateix pacienasendependents unes de les altres.
Els models GEE, conjuntament amb els models d'egeateatoris (Laird 1982) son els

models de regressio més emprats per analitzar esegepetides .

3.3.2 Dels models lineals generalitzats als models GEE

Els models lineals generalitzats son una extensi® whodels lineals tradicionals que
permeten modelar I'esperanca poblacional a padir gredictor lineal mitjancant una
funcié de link. Els models lineals generalitzatsrnpeten que la distribucié de
probabilitat de la variable a modelar sigui quatdemembre dintre de la familia
exponencial de distribucions. Dintre d’aquestas#ageneral de models s’inclouen els
models lineals normals, els models logistic i prpler dades binaries i els models log-

linels per modelar taules de contingencia.

Métodes 26



L’analisi de dades correlacionades provinents desumes repetides quan se suposa que
les dades mesurades segueixen una distribucié honmlévariant ha estat estudiat
extensament. Tot i aixi, la hipotesi de normalitat pot ser sempre assumida, per
exemple, quan les dades a modelar son discreteseiacionades. A més en aquest cas
el fet de suposar que les respostes per cada tperpa un mateix subjecte soOn
independents és una suposicié clarament erronganmedels GEE proporcionen una
manera practica i eficient d’analitzar aquest tigaglades.

Liang i Zeger van introduir a finals de la decae&s @0 del segle passat un métode per
modelar dades correlacionades quan, tret del fetlegs respostes per a un mateix
subjecte estan correlacionades, les dades es pwodeelar com un model lineal

generalitzat (Liang 1986, Zeger 1986).

3.3.3 Notacio

Per tal d’introduir els models GEE s'introduira umaca de notaci6. Sigui Y el
conjunt de les dades a modelar, on i és l'indicatofindividu i-essim de I'estudi i on
assumirem que tenim K pacients, per altra bandal’jr&licador de la j-essima mesura
per a un pacient donat i per tant variarajde 1, ... n;, €s a dir, no necessariament el
nombre de mesures ha de ser el mateix per a topmelents de I'estudi.

Les dades correlacionades son modelades fent s@eviiuncio link i un predictor lineal
de la mateixa manera que pel cas de dades indepsenta novetat respecte als models
per dades independents prové del fet que s’ha dlelarol’estructura de correlacio de

les respostes corresponents a un mateix individwefotara per ¥ (Yi, ..., Yin) €l

vector de respostes corresponent a lindividu iressper p =(t4y,...t4, )" €l

corresponent vector de mitjanesii X[X;j1, ... ,Xjp]' €l vector de variables explicatives
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per la j-éssima mesura del i-éssim pacient. Pevdaables explicatives que no varien

amb el temps I'index j pot ser suprimit.

3.3.4 Deduccio del model GEE

En el cas dels models lineals generalitzats, s/asbuque la variable a modelar, Y,
segueix una distribucié de la familia exponencfdy tant la seva distribuci6 de

probabilitat ha de ser de la forma:

f(y) = ex;{ye'b(@) ey, co)]
a(®)

on les funcions a, b i ¢ determinen de manera wailedistribucio de la variable Y i on

@ és el parametre de dispersi® eés el parametre de posicio. A partir d’aqui es pot
demostrar que E(Y)=) i Var(Y)= ¢b”(9).

Si U representa la mitjana de Y, llavors la variancigressada com a funcié de la
mitjana és, Var(Y)=Vi@)p on V és la funcié variancia.

Per altra banda, en els models lineals generajttati com ja s’ha dit, la mitjana de la
resposta es relaciona mitjancant una funcié momotodiferenciable que s’anomena
funcid link o g amb el predictor lineal, és a djfL)=Xi'3

A partir d'aqui si es deriva el logaritme de laditnde versemblanca:

L(y. 1.9 = D log(f (v 4.99)

respecte als vector de parameftés’igualen a zero s'obtenen les equacions “score”

Vii(y, —4,) =0

=30
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Ara bé, si estem en el cas anterior per0 amb uesgostes independents es pot
substituir a I'expressié anterior els escalarsy per les seves expressions vectorials i

les variancies v per una matriu diagonal conteglimtseus elements, obtenint d’aquesta

manera I'equacio:

S =Y WV 1 (8) =0

La idea dels models GEE prové del fet de permaieelg matriu V adopti elements
diferents de zero fora de la diagonal els qualgrser per modelar les correlacions entre
observacions del mateix individu. S’ha de dir quarlgnt estrictament aquestes
equacions no provenen de la derivaci6 d’'una furdgéversemblanca d’'un model
parametric i per tant es pot dir que els models @&ffanyen a la familia dels models

semi-parametrics.

3.3.5 La matriu ‘working’ de correlacions

La matriu de covariancies de l'individu i-éssimnesdela comV, = p A"*R(a)A"?.

On A és una matriu diagonaj x n amb v sent I'element j-éssim de la diagonab)R(
és la matriu “working” de correlacions de dimensiam x n que queda totalment
determinada pel vector de parametrasp és el parametre de dispersio, per tant g R(
és la vertadera matriu de correlacions de Y, levdrés la vertadera matriu de
covariancies de Y.

La matriu “working” de correlacions és, normalmetgsconeguda i ha de ser estimada.
La manera usual d’estimar-la és mitjancant un @atgatiu a partir del vector de

parametre§ i els residus de Pearson:
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Si la matriu “working” de correlacions R s’especaicom la matriu identitat, el model
GEE es redueix a I'estimacio del cas independgu@ritant s’ajusta el model classic

lineal generalitzat. El parametre de dispersiGséisnat mitjancant:

sz 1 in‘ 2
N-pic j:lej

on N és el nombre total de mesures i p €s el nodwparametres dels regressors.
Hi ha diverses possibilitats per modelar I'estromtule correlacions: m-dependent,
intercanviable, sense estructura, AR(1), etc. Eraslde nomeés dues mesures repetides

aguestes estructures son totes coincidents.

3.3.6 Avaluacio de la qualitat de I’ajust per models GEE

La recerca en métodes per avaluar la qualitat ajast per models GEE s’ha centrat
principalment en el cas dels models GEE logistitsrton 1999, Evans 2005). Els
diferents métodes proposats es poden classificenesrgrans grups: 1) Metodes basats
en la partici6 de I'espai de covariables, 2) Métodee fan servir grups basats en
rankings de les probabilitats estimades i 3) Metdaesats en la comparacié dels valors
observats i dels predits, és a dir, basats enugskel cas dels models GEE logistics
gue inclouen tant covariables continues com capggs Evans i Li (Evans 2005)
recomanen I'ls del métode proposat per Horton @od999). Aquest métode que
s’inclou dins del grup 2) és una extensié del metoldssic de calibracio de models

logistics ordinaris proposat per Hosmer i Lemesfigasmer 1980).
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3.4 Awvaluacié de lefectivitat en termes de manteniment del

tractament antipsicotic i descripcio dels efectes secundaris

En aquest apartat es descriuen els pacients inslodes definicions emprades, aixi
com les analisis estadistiques triades, per a araliefectivitat del tractament en
termes de manteniment del tractament antipsicqiiridescriure els efectes secundaris
de la medicacio.

Per tal d’avaluar I'efectivitat del tractament emmies de manteniment del tractament
antipsicotic i per descriure els efectes secundkerie medicacié es va fer servir la base
de dades complerta de I'estudi SOHO, és a diddees fins als tres anys.

Els pacients inclosos en aquestes analisis vamlseque iniciaven tractament en la
visita basal amb només un antipsicotic (monotejapis pacients es van classificar en
set cohorts de tractament segons la medicacio sigtiiira comencada en la visita
basal: olanzapina, risperidona, amisulpride, gpete clozapina, tipics orals i tipics
depot.

La discontinuacio del tractament es va definir deabandonament de la medicacio
antipsicotica comencada en la visita basal i/adiid'un nou antipsicotic.

Les corbes de supervivéncia de Kaplan-Meier eswtiitzar per calcular el temps de
discontinuacio dels tractaments. Pels canvis deaaeid que van ocorrer a les visites
del seguiment (p. ex. 3, 6, 0 12 mesos), el temgsliscontinuacié de la medicacio
utilitzats a l'analisi de supervivéncia va ser elsnde la visita (p. ex. 3, 6 0 12 mesos).
Pels canvis de medicacié que van ocorrer entreesisiel seguiment, el temps del canvi
de medicacio va ser la mitjana dels temps entreues visites (p. ex. 4.5 mesos per a

un canvi de medicacié que va ocorrer entre laaviditis 3 i dels 6 mesos).
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Els models de regressié de riscos proporcionalSalees van utilitzar per comparar els
temps de discontinuacié de medicacié entre elssgdaptractament. Donat que podrien
existir diferéncies entre els grups de medicacidlaewisita basal, els models van
incloure les caracteristiques dels pacients all@dd de la visita basal per evitar que
aquelles variacions afectessin a les diferenciéi® ezls grups de tractament. Només
aquelles variables que romanien després de realiteareduccio de model “stepwise”
van ser incloses en el model final. Diferents medeln ser ajustats tant per I'analisi
global com per les andlisis estratificades pemdediscontinuacio de la medicacio.

Les dades categoriques (nombres i percentatges)igpefectes secundaris presents en
la visita basal i en qualsevol moment durant elisegnt fins a la discontinuacié de la
medicaci6 es van presentar per a cada cohort ctarmant.

Les analisis es van dur a terme amb el paquetisgta8AS v9. Els models de regressio
de riscos proporcionals de Cox es van ajustardentir el procediment PHREG i les
estimacions de Kaplan-Meier amb el procediment OIEST.

Les tecniques estadistiques emprades per avaluaargeniment dels tractaments sén
les habituals de l'analisi de la supervivencia ipés aixo0 que no hi ha una seccio

especifica per tractar aquests metodes.
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3.5 Awvaluacié de lefectivitat del tractament antipsicotic en termes
de remissio simptomadtica

En aquest apartat es descriuen els pacients inslodes definicions emprades, aixi
com les analisis estadistiques triades, per avalliafectivitat del tractament
antipsicotic en termes de remissio simptomatica.

La remissio simptomatica es va definir com unestymasions de 3 (gravetat lleu) o
menys en l'escala de gravetat global ICG, en llest@G que mesura els simptomes
positius, en l'escala ICG que mesura els simptoneggtius i en I'escala ICG que
mesura els simptomes cognitius, mantingudes p@etiode de 6 mesos 0 més. A mes
a mes, el pacient no havia d'haver estat hospdald causa de I'esquizofrénia durant
aquest periode. La definicié de remissio es bada proposada per Andreasen i altres
(Andreasen 2005), i es va validar en un estudil pparéHaro 2007).

Els pacients seleccionats per aquestes analisiseragls pacients de I'estudi SOHO que
van completar els tres anys de seguiment de I'estugue com o molt es van perdre
una visita del seguiment (N=6516). Pels pacients\@n faltar a només una visita els
valors de la visita prévia van ser imputats a $ataiperduda.

Un model de regressio logistic multiple es va tatli per a analitzar els factors
associats amb els periodes en remissié durantgeinsent. Com la remissié es va
definir com tenir una gravetat de malaltia baixa pe periode de com a minim 6
mesos, les observacions de seguiment es van dewdiperiodes de 6 mesos (6-12
mesos, 12-18 mesos, 18-24 mesos, 24-30 mesos 6 3380s). Cada periode de 6
mesos era una observacid en el model estadisticteRe en compte la possible
correlacio entre observacions es va fer servir mehGEE amb link logistic i una

matriu de correlacions sense estructura. Les Magate prediccio incloses en el model
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van ser les variables sociodemografiques i cliriqgagaluades en la visita basal
(sociodemografiques: pais, sexe; cliniques: edatcd'de la malaltia, temps des del
primer contacte amb la malaltia, dependéncia dradcabus de substancies, intents de
suicidi, ICG total, ICG positiu, ICG negatiu, IC@putessiu, ICG cognitiu, hostilitat,
compliment, index de massa corporal [IMC]; sentaowent actiu; SEP; DT; perdua de
libido, impotencia, amenorrea, galactorrea i ginegstia; i visita) i la medicacié presa
al comencament de cada un dels periodes, defimaoala medicacido que el pacient
estava prenent abans de que la primera visita et@de ocorregués. La reduccio del
model es va fer traient les variables estadisticame significatives al nivell 0.05.
L’analisi es va dur a terme amb el paquet estadiAiS v9. El model GEE es va ajustar

fent servir el procediment GENMOD amb I'opci6 REPEZD.
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3.6 Metodologia per comparar miiltiples tractaments amb
Marginal Structural Models: aplicacié a l'avaluacio de
Uefectivitat del tractament antipsicotic en termes de remissio
simptomadtica

En aquest apartat es descriu la metodologia perpamar multiples tractaments amb
Marginal Structural Models en estudis observacien&lins ara aquests models homés
s’havien emprat per comparar dos tractaments. lErgi0 d’aquesta metodologia va
ser motivada pel fet de voler avaluar I'efectiviéat termes de remissio simptomatica de

multiples tractaments antipsicotics.

3.6.1 Marginal Structural Models (MSMs)

Als estudis observacionals, els factors que inflereien les exposicions que varien amb
el temps o en l'assignacio a diferents tractamtmtgé poden influir als resultats que
es volen estudiar i, per aix0, poden confondresdaacio d'interés. En aquestes
circumstancies, les diferéncies observades no eenpatribuir directament a les
exposicions. Les estimacions no esbiaixades degecausals han de tenir en compte
aquests confusors que varien amb el temps.

Els MSMs s6n models causals que pretenen elimitgabiaixos de seleccidé dels
meétodes estandards. L'aproximacié estandard peulaall’efecte de tractaments que
varien amb el temps en “outcomes” binaris (com efsctes dels tractaments
antipsicotics en remissié a l'estudi SOHO) és nadel logit de la probabilitat de
I"outcome” binari en cada visita en funcid del diament anterior. Tanmateix,
I'aproximacioé estandard pot estar esbiaixada, e s’ajusti pels tractaments i els

“outcomes” previs en l'analisi. El biaix pot ocdrmguan: (1) condicionalment a la
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historia dels tractaments previs, una variable déget del temps és un predictor del
subseguent resultat i també un predictor del sulesggractament; i (2) el tractament
anterior és un predictor independent de la varidbfgendent del temps. Les variables
gue satisfan la condicié (1) sén conegudes comnéusors que varien amb el temps.
Per exemple, en l'estudi SOHO, els valors preMiS@’(o dels efectes secundaris) son
confusors dependents del temps de l'efecte dehimant antipsicotic en la remissio
donat que no solament pronostiquen resultats d'f@Grs, sind també subseglients
canvis de tractament antipsicotic (Kane 2003). A,ne tractament antipsicotic passat
és un predictor independent de subsegients resdd@G (Haro 2005). Aixi, els

meétodes estandards per mesures repetides, conegesssions logistiques GEE que
modelen la probabilitat de remissié en cada visitque utilitzen els tractaments

antipsicotics previs, podrien produir estimacionsbigixades dels efectes dels
tractaments antipsicotics sense tenir en compséagisten o no per ICG previs (0 per

efectes secundaris) en les analisis. Els MSMs pelil@nar aquests tipus de biaixos.

3.6.2 Els pesos de probabilitat inversa al tractament (IPT)

Un pas clau per construir un MSM és la derivacils gesos IPT. Existeixen diferents

tipus de pesos per als MSMs (inestabilitzats, datals, augmentats), pero aqui ens
centrem en els pesos "estabilitzats”, que teneespropietats de convergencia, son
eficients i facils de calcular (Robins 2000).

Per tal d’introduir la formula per als pesos IPEtabilitzats" és necessari una mica de
notacio. Sigui i, indicador de la visita, amb vala=0 per a la visita de 3 mesos, i=1
per a la visita de 6 mesos etcétera, fins a i=5agervisita de 30 mesos. Sigui T(i) el

tractament antipsicotic prescrit abans de la aisitEls tractaments possibles son
olanzapina, risperidona, quetiapina, amisulpridezapina, tipics orals, tipics depot, o

una combinacio de tractaments antipsicotics.
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Sigui C(i) el vector de confusors que varien ambeeips a la visita i : I'lCG global,
ICG positiu, ICG negatiu, ICG depressiu, ICG cogniSEP, DT; pérdua de libido,
impoténcia, amenorrea, galactorrea, ginecomasktidiC guanyat respecte la visita
basal (i.e. les mesures d'efectivitat i els efeseesindaris mesurats en SOHO). Sigui B
les variables de prediccié de la visita basal: ,psése, edat al primer contacte amb
'esquizofrénia, temps des del primer contacte, eddpncia d'alcohol, abus de
substancies, intents de suicidi, ICG global, ICGifpg ICG negatiu, ICG depressiu,
ICG cognitiu, hostilitat, compliment, IMC, estatvitj viure o no independentment,
tenir feina, ser socialment actiu, SEP, DT, pérdaalibido, impoténcia, amenorrea,
galactorrea, ginecomastia, i el tractament antipsi@ la visita basal.

Sigui T(i) el conjunt de tractaments antipsicotics presddts de la visita de 3 mesos
fins a la visita i, i finalment siguC(i) el conjunt de confusors que varien amb el temps
des de la visita de 3 mesos fins a la visita i.

Aixi, la formula que es proposa per calcular elsogelPT "estabilitzats" (SW per

abreujar) a la visita t, des de t=1 (visita de &os¢ fins a t=5 (visita de 36 mesos), és:

! f(T(k)|T(k-1),B)
4 fF(T(Kk)|T(k-2),C(k-1),B)

W(t) =

on f és la densitat. L'expressio es basa en laduktgia proposada per Robins (Robins
2000). Informalment, el numerador de l'expressitagwobabilitat que un pacient rebi
el tractament observat condicionat als tractamentgriors i a les caracteristiques
basals del pacient. El denominador de I'expressié probabilitat que un pacient rebi el
tractament observat condicionat als tractamentsriang, a les caracteristiques basals
del pacient, pero també condicionada a la sevaaftaystoria” de variables confusores

gue varien amb el temps.
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3.6.3 Estimacid dels pesos IPT "estabilitzats" per a la comparacié de
multiples tractaments

Fins ara pel calcul dels pesos IPT “estabilitzas feien servir models de regressio
logistics donat que només s’analitzaven dos trastésn En aquesta tesi es proposa que
,quan multiples tractaments siguin possibles, putar els pesos IPT "estabilitzats" es
faci servir un model de regressié multinomial (AIr2002) que tracti cada visita de
cada individu com a una observacio en el model.

Per les analisis de remissio, el numerador de rbssd de I'apartat anterior va ser
estimat ajustant un model de regressié multinoroial la variable dependent era
tractament (olanzapina, risperidona, quetiapinaisapride, clozapina, tipics orals,
tipics depot, o una combinaci6 de tractaments sinbfics) i les variables predictores
sbén el conjunt B de variables de la visita basabiy seccié anterior). També va ser
inclosa com a variable de prediccid, visita. Analognt, per calcular el denominador
de l'expressid de I'apartat anterior, va ser ajustamodel de regressié multinomial on
la variable dependent era una altra vegada elatramit antipsicotic i les variables
predictores eren aquelles incloses en el numenaésrel conjunt C de confusors que
varien amb el temps (vegis seccié anterior) a lisa@d més proxima al tractament
antipsicotic prescrit.

S’ha de fer notar que els tractaments antipsicqifesis no van ser inclosos com a
variables de prediccié en els models de regressique aixd seria d’alguna manera
"sobre-ajustar” els models donat que la proporei@ahvis de tractament entre visites
consecutives va ser petita en l'estudi SOHO. Ereslparaules, si incloem els
tractaments antipsicotics previs en els modelsedeessio multinomial com gairebé un
90% dels tractaments previs sOn coincidents ambtralstaments dels 6 mesos

posteriors, els models no convergirien perque edyia una separacio quasi completa
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de les dades. No obstant aix0, fixem-nos que efamaent antipsicotic de la visita basal
si que es va incloure com a variable de prediegiéls models.
L’analisi es va dur a terme amb el paquet estad8AS v9. El model multinomial es

va ajustar fent servir el procediment LOGISTIC aghbnk GLOGIT.

3.6.4 Estimacio del MSM

Una vegada que els pesos IPT "estabilitzats" siimgut, el MSM s’ajusta fent servir
els pesos en el model "convencional”. En el cakesl@nalisis de remissid, ajustem el
model de regressio de GEE logistic explicat a ¢t&iée3.5, pero utilitzant els pesos IPT
"estabilitzats".

L’analisi es va dur a terme amb el paquet estadiAiS v9. El model GEE es va ajustar

fent servir el procediment GENMOD amb les opcio®BPEATED i WEIGHT.

3.6.5 Estimacid dels pesos IPT "estabilitzats" per dades censurades

Per tenir en compte les perdues per seguiment @rsupces per la dreta només és

necessari modificar els pesos IPT a SW(t)xSW' (tpdvi (t) és:

! Pr(R(k +1) = 0| R(k) =0, T (k), B)
J Pr(R(k +1) = 0| R(k) = 0,T (k),C(k), B)

SW(t) =

En I'expressio anterior, R(t)=0 significa que ucipat continui en l'estudi més enlla de
la visita t i les altres variables es defineiximcen la seccié 3.6.2. Per estimar tant el
numerador com el denominador de I'expressié de §WS( poden ajustar regressions

logistiques multiples.
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4 Resultats

En aquesta seccié es presenten els resultats desiasegons els diferents objectius

establerts.

4.1 Awvaluacié de lefectivitat en termes de resposta al tractament

antipsicotic i de les possibles diferéncies de sexe associades

La mostra inclosa per aquestes analisis es va canple 4529 homes (56,7%) i 3461
dones (43,3%). La distribucio per cohort i sexaddteedat d’inici del tractament, ICG
total i dosis dels antipsicotics es troba a la &&dulLes dones eren més velles que els
homes (edat mitjanes de 42,7 i 37,5 anys respewtin. L’'edat d’inici del tractament
va ser anterior en els homes (27,9) que en lessd@is0).

Com era d'esperar donat el disseny de l'estudicdhort dels pacients que van
comencar tractament amb olanzapina va ser la naésagnb 2528 homes i 1861 dones.
L’edat d’inici del tractament va ser inferior endohort de clozapina que en la resta de
la mostra, tant per homes com per dones. Tamb@l@igt a I'entrada de I'estudi va ser
més gran pels pacients de la cohort de clozapinageferal, les dosis prescrites pels
homes van ser més grans que per les dones.

La Taula 2 mostra les estimacions dels models giessié multiple que van incloure la
resposta a I'lCG total i el canvi en 'EQ-VAS convariables dependents. El sexe va
ser un predictor estadisticament significatiu, maogt que les dones van respondre
millor al tractament, fins i tot, després d’ajugper la resta de variables. També és pot
observar que olanzapina i clozapina tenen millessiltats, tant en termes de resposta

com de millora de qualitat de vida, que la rest@antipsicotics. Per tal d’avaluar la

Resultats40



qualitat de I'ajust del model logistic per la resfaoa I'ICG es va fa fer servir el test
proposat per Horton per models GEE amb respostarba donat que el model inclou
tant covariables continues com categoriques (Hd899, Evans 2005) obtenint un p-
valor de 0,7786 indicant que no hi ha evidencidattar d’ajust del model. Pel model
lineal de canvi en EQ-VAS es va fer un grafic desidus del model vs. els valors
predits i no es va observar cap patré en els residu

La Taula 3 mostra els resultats de les estimacdmis quatre models logistics de
regressié multiple per les respostes al tractardentes subescales de I'ICG. Per les
guatre subescales, les dones van mostrar una m@fiposta.

La Taula 4 mostra els resultats de les estimacdmis quatre models que van ser
ajustats per les quatre cohorts de pacients basgd@ntipsicotic que va ser iniciat en la
primera visita de I'estudi. Els pacients que vamencar clozapina i antipsicotics tipics
van tenir les diferencies de sexe més grans respaesposta al tractament.

En la cohort d'olanzapina, les dones van tenir omilfor resposta en ICG total i una
diferencia estadisticament significativa en la ondl d’EQ-VAS. Tot i aixi, en I'analisi
de sensibilitat portat a terme amb els pacientsvguemantenir olanzapina durant els sis
primers mesos de seguiment la diferéncia favorables dones en la resposta al
tractament va perdre la significacié estadisticR£¥(089 , 95% IC 0,78 ; 1,01). En
canvi, la diferéncia en EQ-VAS va continuar semn#icativa, sent aguesta també
favorable a les dones (-1,35, 95% IC -2,41 ;00,8lo es van trobar diferéncies de
sexe en la resposta en la cohort de risperidonen el cas de resposta en ICG total ni

en el cas de EQ-VAS (p-valors 0,2969 i 0,7300eespament).
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Taula 1 Caracteristiques basals per cohort i sexe delsngac

Tots els pacients  Cohort Cohort Cohort Cohort

Olanzapina Risperidona Clozapine Tipics

Homes Dones Homes Dones Homes Dones Homes Dones mesHoDones

N (%) 4529 3461 2528 1861 932 675 174 100 (36,5) 441 411 (48,2)
(56,7) (433) (57,6) (42,4) (58,0) (42,0 (63,5) (51,8)
Edat* 375 42,7 37,2 430 37,5 426 35,4 38,2 39,6 43,4

(12,1) (143) (12,3) (147) (12,00 (146) (95  (116) (11,9) (13,0

Edat primer 279 310 281 318 278 303 245 242(79) 285 308
tractament* (9.8) (12,00 (99  (126) (96) (1130 (7.1) (10,2)  (10,5)
ICG Total* 441 434 4,40 436 438 429 478 476 4,40 4,29

0,97) (1,03) (0,97) (1,03) (0,94) (0,99)  (1,03)  (1,02) (1,02)  (1,09)

Dosis# - - 11,08 10,19 467 409 15968 1480 - -
(537, (4,99, (2,57, (2,24,4) (125,03, 1(125,63,

10) 10) 4) 112,5)  100)

*Mitjana (DE), # Mitjana (DE, Mediana)
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Taula 2 Estimacions dels models multivariables de predsctle la resposta al

tractament amb I'escala ICG i canvi en la Quatimida amb I'escala EQ-VAS

Resposta en ICG total

Canvi en EQ-VAS (*)

Odds
Ratio IC 95% p-valor Parametre IC 95% p-valor
Variable Categoria
Edat (anys) >47 0,63 0,55 0,73 <0001 -2,74 -3,88 1,61- <,0001
30-47 0,85 0,76 0,95 0,0032 -1,50 -2,41 -0,60 100
<30 (ref.) 1
Sexe Home 0,83 0,76 0,91 <0001 -1,17 -1,91 0,43- 0,002
Dona (ref.) 1 0
Edat al primer
tractament (anys) >45 1,31 1,01 1,69 0,0407 0,08 -2,04 2,21 0,9377
18-45 1,12 0,92 1,36 0,2743 -0,11 -1,74 1,51 0,893
<18 (ref.) 1 0
Index de massa
corporal 0,98 0,97 0,99 <0001 -0,14 -0,22 060, 0,0006
ICG total basal 0,96 0,92 1,01 0,0881 0,48 0,46 00,5 <,0001
Efectes
extrapiramidals a
basal Present 0,83 0,75 0,91 <0001 -1,05 -1,80-0,29 0,0068
0
No Pres.(ref 1
Cohort Amisulpride 0,75 0,58 0,98 0,0323 -3,49 5,70 -1,28 0,0019
Clozapina 0,91 0,72 1,16 04518 -0,49 -2,52 1,53 633

Resultats43



Tipics depot 0,53 0,43 0,66 <,0001 -5,49 -7,22 753, <,0001

Tipics orals 0,63 0,53 0,76 <,0001 -4,57 -6,13 003, <,0001

Quetiapina 0,51 0,43 0,61 <,0001 -3,98 -5,38 -2,58,0001

Risperidona 0,73 0,66 0,82 <,0001 -2,52 -3,43 -1,60<,0001
Olanzapina (ref.) 1 0

(*) Pel model per 'EQ-VAS el predictor ICG basal ser substituit per EQ-VAS basal
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Taula 3 Estimacions dels Odds Ratis per les diferénciesede en la resposta al
tractament en les diferents escales d’'ICG (PosiNeaativa, Cognitiva i Depressiva)

ajustant per les diferéncies basals

Odds Ratio

Per Sexe(*) IC 95% p-valor
Resposta en ICG- Simptomes
positius 0,83 0,76 0,92 0,0001
Resposta en ICG - Simptomes
negatius 0,84 0,76 0,92 0,0001
Resposta en ICG - Simptomes
cognitius 0,89 0,81 0,97 0,0114
Resposta en ICG - Simptomes
depressius 0,89 0,81 0,98 0,0146

(*) Dona és la categoria de referéencia
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Taula 4 Estimacions de les diferencies de sexe en la resspadCG total i el canvi en EQ-VAS per cohortssgunt per caracteristiques basals

Resposta ICG total Canvi en EQ-VAS des de basal
Odds Ratio Canvi mitja per
per Sexe(*) IC 95% p-valor Sexe(*) IC 95% p-valor
Cohort Olanzapina 0,88 0,78 1,00 0,046 -1,52 -2,53 -0,50 0,0033
Cohort Risperidona 0,90 0,74 1,10 0,2969 0,27 81,2 1,83 0,7300
Cohort Clozapina 0,56 0,34 0,93 0,0252 -2,03 -6,06 2,00 0,3243
Cobhort Tipics 0,62 0,48 0,82 0,0006 -2,16 -4,33 010, 0,0505

(*) Dona és la categoria de referéencia
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4.2 Awvaluacié de lefectivitat en termes de manteniment del

tractament antipsicotic i descripcio dels efectes secundaris

Les dades sociodemografiques i les caracteristiguliesques basals dels 7728

pacients inclosos en l'analisi es resumeixen aaalar5. A causa del disseny de
I'estudi, aproximadament la meitat dels pacients eamencar I'estudi prenent

olanzapina (n = 4247, un 55%) en la visita basal. tbtal de la mostra, un 43,3%

eren dones i I'edat mitjana (desviacio estandaij,\a ser de 39,8 (13,3) anys. Tot i
que un 12,1% dels pacients estaven rebent mediaatigsicotica per primer cop, la

majoria dels pacients tenien un curs cronic dedtalia i el temps mitja (DE) des del

primer contacte amb l'esquizofrénia va ser de 100/8) anys. Hi havia poques

diferéncies en les caracteristiques basals ergrdifierents cohorts de tractament. Els
pacients en la cohort de clozapina tendien a temér puntuacié de gravetat d’'ICG

basal més alta i un pitjor funcionament social. desis mitjanes de les medicacions
van experimentar només petits augments des desita Wdasal als 36 mesos o a la
discontinuaci6 de la medicacio en les cohorts daapina, risperidona i amisulpride
(Taula 6), perd augments més grans es van dondesenohorts de quetiapina i

clozapina.

Les diferéncies entre les cohorts de tractamenélepercentatge de pacients que
discontinuaven la medicacidé per qualsevol rad v@mimportants: mentre un 64%

dels pacients que comencgaven olanzapina en la\hagal mantenien la medicacio
als 36 mesos, només un 34% dels que van comenetajna continuaven prenent
la medicacio als 36 mesos (Figura 1). Els HazaralsoR (HR) de la regressio de
riscos proporcionals de Cox de discontinuaciotadmitament per qualsevol rad van

ser estadisticament significativament més granslgper quetiapina, tipics orals i
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depot, amisulpride, i risperidona quan es comparab olanzapina, en canvi no hi
havia diferéncies entre clozapina i olanzapina I@af). Aquests resultats son
consistents amb les conclusions del Kaplan Meiggjusten per diferéncies en la
visita basal entre les cohorts.

L’analisi de discontinuacié de la medicacio6 a calsda manca d'efectivitat va ser en
gran part compatible amb I'analisi de discontindig®r qualsevol causa (Figura 2 i
Taula 6). Les estimacions de Kaplan-Meier dels gregatges de pacients que van
discontinuar la medicaci6 abans dels 36 mesos saadintolerancia (Figura 3, Taula
6), a causa de la manca de compliment amb el tnectia(Figura 4, Taula 6) o a causa
de la peticié del propi pacient (Figura 5, Taulavé) ser més baixes que les trobades
per la manca d'efectivitat, perd les comparaciarieedractaments seguien un patrd
similar als descrits per la discontinuacié per senabl causa (Taula 6).

El model de regressié de riscos proporcionals de ©@mbé va permetre analitzar
factors associats amb la discontinuacié de la naediger qualsevol rad. Els pacients
gue rebien tractament per I'esquizofrénia per pramnegada en les seves vides van
tenir una proporcid més baixa de discontinuationaalicacio (HR 0,81 , IC 95%
0,69; 0,94) comparat amb els pacients que haviamtegbent tractament abans de la
visita basal. També, sent socialment actiu (HR 0,87 95% 0,80; 0,95) i un temps
més gran des del primer contacte amb l'esquizargriR 0,995 per cada any
addicional, IC 95% 0,991; 0,999) van estar ass®cahb un manteniment del
tractament més llarg. Al contrari, una gravetaC&l més alta en la visita basal (HR
1,11 per cada punt addicional, IC 95% 1,05; 1,14bhus de substancies (HR 1,26 ,
IC 95% 1,01; 1,57), haver tingut comportamentsitlsodurant els sis mesos abans de

l'avaluacio de la visita basal (HR 1,11 , IC 95%®2]1 1,21), i I'efectivitat com a rad
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per al canvi a la visita basal (HR 1,15, IC 95%6],1,24) van estar associats amb un
manteniment de la medicacié menor.

La Taula 7 mostra les mesures de resultat de taerdae la medicacié i de seguretat
per cohort de tractament. La proporcié d'hosp#atitons abans de la discontinuacio
de la medicacio va ser més baixa per als paciamsvgn comencar olanzapina i
risperidona comparativament amb les altres medinadiFigura 6). Els antipsicostics
tipics i risperidona van mostrar una freqiéncia atsde simptomes extrapiramidals
(SEP) abans de la discontinuacié de la medicacitpeoativament amb la resta de les
altres medicacions. Similarment, els pacients que \prendre risperidona,
amisulpride i antipsicotics tipics van tenir unadgiiéncia més alta de DT abans de la
discontinuacio de la medicacio. La pérdua de libitboimpoténcia van ser frequents
entre els pacients en totes les cohorts de tractaere la visita basal i van ser
presents durant el seguiment fins al canvi de maedicen un 39,8% dels pacients en
la cohort de quetiapina, en un 50,7% dels paciemtis cohort de tipics orals i en un
52,2% dels pacients en la cohort de risperidonal@ld). L'increment de pes va ser
més alt entre els pacients que van prendre olamzapbmparativament amb la resta
de medicacions, amb un canvi mitja de pes de 3@ekgde la visita basal fins als 36
mesos o la discontinuacio de la medicacio en laraliolanzapina, en canvi per a
les altres medicacions els valors van estar erfired@fins als 3,0 kg (Taula 7).

Els resultats sobre efectes secundaris s6n explirat cap analisi estadistica

inferencial es va portar a terme.
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Taula 5 Caracteristiques sociodemografiques i cliniquealbamer tractament i pel total la mostra

Olanzapina Risperidona Quetiapina Amisulpride Clozapina Tipics orals Tipics depot Total
(n=4247) (n=1549) (n=583) (n=256) (n=274) (n=471) (n=348) (n=7728)

Edat (anys, mitjana DE) 39,7+ 13,6 39,6: 13,4 40,5+ 13,0 38,2 12,9 36,5 10,2 41,2129 42,1+ 12,2 39,8 13,3
Sexe (% dones) 42,2 42,3 48,4 45,9 37,7 52,0 43,8 43,3
Temps des del primer contacte amb la malaltia (anitianat 10,2+ 10,7 10,9+ 11,3 11,9 11,3 8,74 9,2 12,0+ 9,2 11,6+ 10,7 12,3+ 10,4 10,# 10,8
DE)
Primer tractament (%) 14,3 13,6 4,1 10,2 1,8 9,2 6,0 12,1
Dependéncia de I'alcohol (%) 2,6 3,3 31 39 2,6 2,6 52 2,9
Abus de substancies (%) 2,7 2,7 1,9 3,9 15 15 4,9 2,7
Relacié amb parella (%) 31,2 31,2 29,2 33,3 17,4 33,9 32,2 30,8
Sense activitats socials (%) 67,2 70,1 69,2 72,7 66,2 70,5 66,8 68,3
Feina remunerada (%) 21,9 21,6 15,4 24,8 14,7 20,0 15,9 20,8
Rad del discontinuament (%)

Falta d’efectivitat 42,0 39,6 46,1 43,7 66,4 40,6 32,8 42,2

Intolerancia 26,3 26,1 37,4 33,5 18,6 20,4 14,1 26,1

Falta de compliment 9,4 8,1 11,0 11,8 9,1 9,1 41,1 10,7

Requeriment del pacient 18,7 19,8 294 331 16,4 24,8 19,5 20,6
ICG (mitjanat DE) 4,39+ 0,99 4,34+ 0,97 4,33+ 1,02 4,29 0,95 4,77 1,00 4,3+ 1,09 4,39 1,01 4,381

ICG = Impressi6 Clinica Global; DE = Desviacié Estard
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Taula 6 Resultats de discontinuacio del tractament perrtoho

Olanzapina Risperidona Quetiapina Amisulpride Clozapina Tipics orals Tipics depot
(n=4247) (n=1549) (n=583) (n=256) (n=274) (n=471) (n=348)

Pacients que mantenen la medicacié inicial als 36 1851 619 126 85 123 141 121
mesos (n)
Dosis a la visita basal (mitjara DE, mediana) 10,6 5,2, 10 4,424, 4 249 174, 200 362 247, 400 14% 122, 100 - -
Dosis a I'Gltima visita amb la medicacié basal {ania 11,8+ 6,2, 10 4,828, 4 377+ 222,400 407+271,400 239% 149, 200 - -
+ DE, mediana)
Discontinuacié per qualsevol causa
Pacients que canvien la medicaci6 abans dels 36smes 36,4 42,7 66,1 50,4 33,8 53,1 50,2
(%) *
Temps de Kaplan-Meier fins a la discontinuacio , 15 9 4,5 4,5 15 5 9
percentil 25% (mesos)
Hazard ratio (IC 9598) 1 1,28 (1,16 1,42) 2,22 (2,00,2,51) 1,63 (1,380, 0,82 (0,66, 1,02) 1,70(1,46,1,97) 1,43 (11190)
Discontinuacié per manca d’efectivitat
Pacients que canvien la medicaci6 abans dels 36smes 18,4 22,7 48,3 28,7 17,8 33,8 31,4
(%) *
Hazard ratio (IC 9598) 1 1,32(1,14,1,53) 2,85(2,41,3,36) 1,92(1,486p 0,74(0,54,1,02) 2,08 (1,71,2,53) 1,83 (1481)

Discontinuacio per intolerancia
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Pacients que canvien la medicacié abans dels 36smes 6,4 10,1 14,2 13,7 7,2 13,3 9,2
(%) *

Hazard ratio (IC 95%) 1 1,67 (1,32,2,10) 2,33(1,73,3,15) 2,55(1,681B 1,16 (0,69, 1,94) 2,15 (1,54,3,01) 1,47 (0D39)
Discontinuacié per manca de compliment

Pacients que canvien la medicacié abans dels 36smes 9,0 12,4 17,8 15,6 8,9 12,8 9,9
(%)°

Hazard ratio (IC 9598) 1 1,31 (1,06,1,63) 2,08(1,56,2,78) 1,59 (1,085 0,92(0,58,1,46) 1,58 (1,14,2,20) 0,89 (p1538)
Discontinuacio per peticié del pacient

Pacients que canvien la medicaci6 abans dels 36smes 11,4 12,3 17,6 13,2 6,2 17,0 15,3
(%) *

Hazard ratio (IC 9598) 1 1,12 (0,91, 1,37) 1,55 (1,17,2,06) 1,14 (0,751 0,59 (0,34,1,01) 1,49 (1,11,2,01) 1,37 (01994)

& Estimacié de Kaplan-Meier

‘Comparacié de tractament del model de riscos poopuals de Cox
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Taula 7 Resultats de seguretat i tolerancia per cohort.

Olanzapina Risperidona Quetiapina Amisulpride Clozaina Tipics orals Tipics depot
Hospitalitzacions per esquizofrénia
Hospitalitzacions abans de la discontinuacié daddicacio (n) 1103 375 171 92 92 152 153
Risk ratio d’hospitalitzacion abans de la discamdicié de la 0,14 0,14 0,23 0,25 0,17 0,21 0,26
medicacio (hospitalitzations/persones anys)
Hazard ratio (IC 95%) 1 1,04 (0,88,1,23) 1,64 (1,31,2,05) 1,39 (1,092L 1,13(0,83,1,53) 1,39 (1,08,1,79) 1,44 (11188)
SEP
Visita basal (n) 1551 541 204 89 105 142 129
Visita basal (%) 36,5 34,9 35,0 34,8 38,3 30,2 37,1
Present durant el seguiment fins a la discontidu@moi 622 499 78 43 47 148 149
Present durant el seguiment fins a la discontidug) 14,7 32,2 13,4 16,8 17,2 31,4 42,8
DT
Visita basal (n) 368 124 61 31 29 39 31
Visita basal (%) 8,7 8,0 10,5 12,1 10,6 8,3 8,9
Present durant el seguiment fins a la discontidu@mi 249 121 35 25 17 41 45
Present durant el seguiment fins a la discontidug) 5,9 7,8 6,0 9,8 6,2 8,7 12,9
Pérdua de libido / impoténcia
Visita basal (n) 2008 740 295 130 140 234 155
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Visita basal (%) 47,3 47,8 50,6 50,8

51,1 49,7 44,5
Present durant el seguiment fins a la discontidu@gi 1990 808 232 126 133 239 173
Present durant el seguiment fins a la discontimgugi) 46,9 52,2 39,8 49,2 48,5 50,7 49,7
Ginecomastia, galactorrea, amenorrea
Visita basal (n) 508 211 120 38 46 65 43
Visita basal (%) 12,0 13,6 20,6 14,8 16,8 13,8 12,4
Present durant el seguiment fins a la discontidu@oi 489 259 72 46 45 70 48
Present durant el seguiment fins a la discontimgugdi) 11,5 16,7 12,4 18,0 16,4 14,9 13,8
Increment de pes des de la visita basal fins ate&bs o fins a la discontinuacié de la medicacio
Increment de pes >7% (n) 1280 341 68 40 66 74 76
Increment de pes >7% (%) 30,1 22,0 11,7 15,6 24,1 15,7 21,8
Mitjana (DE) Increment de pes (kg) 3,6 (8,9) 2,18)8 0,6 (7,9) 0,5 (10,8) 3,0(11,5) 1,5(6,3) 2,6,8)

& Comparacio de tractament del model de riscos peapuals de Cox
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Figura 1 Corba de Kaplan-Meier de temps fins a la discomtiio del tractament per

gualsevol causa per cohort
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Figura 2 Corba de Kaplan-Meier de temps fins a la discomaiinudel tractament per

falta d’efectivitat per cohort
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Figura 3 Corba de Kaplan-Meier de temps fins a la discomiiiudel tractament per
intolerancia per cohort
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Figura 4 Corba de Kaplan-Meier de temps fins a la discomiiiudel tractament per
falta de compliment per cohort
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Figura5 Corba de Kaplan-Meier de temps fins a la discomiiiudel tractament per
requeriment del pacient per cohort
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Figura 6 Corba de Kaplan-Meier de temps fins a la hospriaditb per cohort
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4.3 Awvaluacié de lefectivitat del tractament antipsicotic en termes
de remissio simptomadtica

Un total de 6516 pacients amb esquizofrénia esimeloure en aquestes analisis. La
majoria dels pacients eren homes (un 58%) i I'edifana dels pacients era de 40,2
anys. Tot i que un 10% dels pacients mai s'havictat amb antipsicotics abans del
comencament de I'estudi, la majoria tenien la rmaldes de temps enrera (11,8 anys).
Aproximadament un de cada cinc pacients tenia feamaunerada, i un 29% tenien
parella en la visita basal. Tal i com era d’espdmnrat el disseny de I'estudi SOHO, un
52% dels pacients van comencar el tractament aamzapina a la visita basal.

La Taula 8 presenta les estimacions dels efectlsstdetaments sobre la remissio
simptomatica tant amb un model de regressié de Gigfistic (la metodologia
"convencional™), com utilitzant les estimacions anmbMSM. A partir de la Taula 8, es
pot comprovar que les estimacions amb el MSM somysieestadisticament
significatives que les trobades amb el model "coommal’. Tanmateix, en les
estimacions dels dos models, el tractament amlzapana va estar més associat, de
manera estadisticament significativa (p<0,05), ardmissio simptomatica que els
tractaments amb risperidona, quetiapina, o antiisg tipics. La diferencia més
sorprenent entre els dos models és el fet quentgamcio entre clozapina i olanzapina
no va ser estadisticament significativa amb el MEM0,8209).

Per entendre el per qué la comparacido entre cloaapiolanzapina no va ser
estadisticament significativa amb el MSM, mostrandiktribucié (diagrames de caixa)
del logaritme dels pesos IPT "estabilitzats" peB Iglobal previ al tractament tant per a
olanzapina com per a clozapina (Figures 7 i 8, agdmment). A la Figura 7

corresponent a olanzapina, podem veure que elss 80 més grans per als valors
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d'ICG més alts (més gravetat) que no pas pels yabiCG més baixos (menys
gravetat). En canvi, per la clozapina (Figura 8pskrva una tendéncia oposada, donant
pesos més grans als pacients menys greus queyndiafganera, podrien estar poc
representats a la mostra original.

La mitjana aritmética (desviacié estandard; minimaxim) dels pesos IPT
"estabilitzats" va ser de 1,079 (0,972; 0,004; 87)8salor molt proper al valor esperat
d'l. No obstant aixd, com una analisi de sensibibs va ajustar el MSM traient les
observacions corresponents als pesos IPT "estalbdlit més baixos que el percentil 1
(0,152) i més grans que el percentil 99 (4,3313.rEbultats de l'analisi de sensibilitat
van ser consistents amb els resultats anteriors.

En els resultats previs, tant en el cas del moct@hvencional” com del MSM, incloien
a les analisis només els pacients que completdveggaiment de 3 anys 0 que com a
molt faltaven només a una visita. Tanmateix, laotelogia del MSM es pot adaptar
per tenir en compte perdues de seguiment no-intemtsj o dit en altres paraules, dades
censurades per la dreta. Per aixd, com a analisedsibilitat per tenir en compte les
diferéncies entre els pacients perduts durantgliseent abans del final de I'estudi i els
pacients en l'estudi durant tot el seguiment dey3,aes va ajustar un MSM incloent-hi
totes les observacions disponibles fins a la panwgita faltant. Els resultats d’aquesta

analisi de sensibilitat van ser consistents ambesiglitats anteriors.
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Taula 8 Comparacié de les estimacions “convencionals"d@h&GEE logistic) i de les
estimacions de MSM per comparar I'efectivitat ddtiples tractaments per aconseguir

la remissio (olanzapina és el tractament de reéeagn

Estimacions "convencionals"

Estimacions MSM

Tractament
OR IC 95% OR IC 95%

Amisulpride 0,726* 0,561 0,938 0,835 0,574 1,216
Clozapina 0,784* 0,649 0,946 1,038 0,753 1,430
Tipics depot 0,592** 0,505 0,693 0,771* 0,622 0,956
Tipics orals 0,636** 0,548 0,738 0,724* 0,527 0,995
Quetiapina 0,657** 0,563 0,766 0,729** 0,578 0,919
Risperidona 0,740** 0,661 0,829 0,764** 0,647 0,902
Combinacié 0,637** 0,577 0,703 1,012 0,853 1,200

OR = odds ratio; IC = interval de confianca; GEEBeneralized Estimating Equations;
MSM = Marginal Structural Model. Un OR <1 indicaaumersemblanca menor de
remissié simptomatica comparativament amb el traetd amb olanzapina.
*0.05>p>0.01; **p<0.01
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Figura 7 Diagrames de caixa dels logaritmes dels pestabiditzats” inversos a la

probabilitat del tractament (SW) per olanzapina PG total previ
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Figura 8 Diagrames de caixa dels logaritmes dels pestabiéitzats” inversos a la
probabilitat del tractament (SW) per clozapinalp€G total previ
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5 Discussio

En aquesta seccio es discuteixen els resultata desi segons els diferents objectius

establerts.

5.1 Awvaluacié de lefectivitat en termes de resposta al tractament

antipsicotic i de les possibles diferéncies de sexe associades

Les troballes d’aquesta tesi semblen indicar qaedmes amb esquizofrenia tractades
amb antipsicotics mostren una millor respostaaaitéiment comparades amb els homes.
Aquests resultats son consistents per diferentpsiritics i s6n independents d’altres
variables predictores com l'edat i I'edat d’ini@ldtractament.

Les analisis de les diferéncies en resposta dhtraant en simptomes positius, negatius,
cognitius i depressius han mostrat que les dorsgonen millor que els homes en totes
quatre dimensions. En aquesta tesi s’han inveskgapossibles diferéencies de sexe
entre els diferents grups de simptomes perquéeexisha controversia al voltant de les
possibles diferencies de sexe en les diferentstgimgiologies (Shtasel 1992, Usall
2000). En les analisis especifiques de diferendeesexe en resposta al tractament
antipsicotic amb tipics, s’ha trobat que les doresponen millor que els homes, i
aquest resultat coincideix amb la majoria d’estuglis han explorat aquesta questié
(Seeman 1989, Szymanski 1995, Robinson 1999), qokihi ha un estudi que no va
trobar influéncia del sexe en la resposta al traetd (Pinals 1996).

En el cas dels antipsicotics atipics, els resultaisvan ser iguals per tots els
antipsicotics. La resposta a la clozapina va sdomen les dones, mesurada en ICG

total. Com era d’'esperar per les caracteristiqeesadlozapina, els pacients tractats
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amb aquesta medicacio eren diferents de la reda mestra, mostraven una més gran
gravetat en la primera visita i no mostraven difeieés de sexe respecte a I'edat d’inici
del tractament. Aquests resultats contrasten dmbesultats d'altres estudis els quals
no van trobar diferencies de sexe en la resposta @dezapina (Perry 1991, Ciapparelli
2004), i fins i tot, d’altres estudis han trobatdas dones tenen una pitjor resposta al
tractament amb clozapina (Lieberman 1994, Szymdrgd®).

El resultats trobats sobre diferéncies de sexegposta al tractament amb risperidona
coincideixen amb els d’'un estudi de Labelle (20@&L).aquest estudi, que va incloure
330 pacients, els autors no van trobar difereneieda resposta al tractament amb
risperidona entre homes i dones. Tant en el presebhall com en el de Labelle,
I'efectivitat del tractament va ser mesurada mggn I'escala ICG.

Els resultats trobats sobre les diferencies de saxeesposta al tractament amb
olanzapina semblen indicar que les dones respoiilr que els homes, tot i que els
resultats no s6n concloents. Tot i aixi, els ressilestan en la linia d'un treball de
Goldsteien (2002) que va estudiar la respostaaatament amb olanzapina amb una
mostra de 1337 pacients (467 dones i 870 homes® vg trobar que les dones tenien
una significativament millor resposta al tractamgunt els homes.

Una de les fortaleses de les troballes d’aquesiaége el fet de que fins ara no s’ha
portat a terme cap estudi amb una mostra tan gnanl& que es presenta aqui. A més,
el fet d’'incloure resultats sobre la qualitat déavpercebuda pels pacients ens déna una
perspectiva de la millora experimentada pels pézien

Donat que l'estudi SOHO és un estudi observacibn&la diversos aspectes del seu
disseny que val la pena que es comentin. Primessifjnacioé del tractament no va ser
aleatoria: els psiquiatres van decidir quin antigsc i quina dosis havia d’iniciar el

pacient. Aix0 repercuteix en el fet que existeixifierencies basals entre les diferents
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cohorts. Les analisis de regressié multiple haategtistades per aquestes diferéncies
basals per intentar disminuir els possibles biat@seleccid. Estudis previs han trobat
gue quan els estudis observacionals han estatissgnglats i han aplicat metodologies
d’analisis adients, les comparacions de les trebathtre els estudis aleatoritzats i els
estudis observacionals no han mostrat diferennipsitants en I'estimacio dels efectes
dels tractaments (Benson 2000), tot i que d’akgadis si que han trobat discrepancies
(Kunz 2000, Deeks 2003). Segon, aproximadament éataim dels pacients van
comencar tractament amb olanzapina degut al diskefigstudi (sobremostrejament de
la cohort d’olanzapina). Aixo fa que les estimasiqer I'olanzapina son meés precises
que per la resta antipsicotics. Una altra limitattEquest estudi és que les avaluacions
no es van fer cegues respecte al sexe. Es a dig pbiquiatres participants en I'estudi
van tendir a avaluar més positivament a les doeggecte als homes, els resultats de
I'estudi es podrien veure afectats. Per Gltim, altia limitacidé de I'estudi és que no es
va controlar pel consum de tabac dels pacientseshiqoonsum pot afectar les
concentracions plasmatiques dels antipsicoticsdriposer que fossin diferents entre
homes i dones.

Per concloure, els resultats d’aquesta tesi supgergue el sexe és un predictor de la
resposta al tractament antipsicotic, tot i quedaasinfluéncia no és igual dintre de
I'espectre dels diferents antipsicotics. Més estuaimb un disseny controlat son

necessaris per clarificar aquestes diferéncies étmacs.
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5.2 Awvaluacié de l'efectivitat en termes de manteniment del

tractament antipsicotic i descripcio dels efectes secundaris

Les proporcions de manteniment de tractament acwijs trobades a I'estudi SOHO
van ser molt més altes que les trobades a I'eSW@IE (Lieberman 2005). Mentre que
d’'un 64% a un 82% dels pacients a I'estudi CATIgcaintinuaven la seva medicacio
abans dels 18 mesos de tractament, a I'estudi S@dQifres als 18 mesos eren entre
un 28% i un 55%, depenent de la medicacio preseritéa visita basal. Les troballes
dels dos estudis van ser consistents en el fetlgaapina i olanzapina van mostrar les
proporcions més altes de manteniment de mediceciparativament amb la resta de
medicacions. A SOHO quetiapina va presentar laguoif més petita de manteniment
de la medicacio.

El manteniment del tractament antipsicotic s'hasm@rat una bona mesura d'efectivitat
del tractament ja que resumeix l'efectivitat solete simptomes de la malaltia, la
tolerancia i el compliment terapeutic (Swartz 200Bgs baixes proporcions de
manteniment del tractament a l'estudi CATIE es wdarpretar com una limitacio
important dels tractaments antipsicotics en terdeela seva eficacia (Lieberman 2005).
Tot i que les medicacions antipsicotiques teneiitdicrons importants, les proporcions
de manteniment de la medicacio trobades a SOHOe&samis basats en l'analisi de
bases de dades grans (Covell 2002, Williams 1998) ser molt més altes que les
trobades a CATIE. Les proporcions de discontinudei8 tractaments a I'estudi CATIE
estan molt més a prop de les trobades en asdaigss Wahlbeck 2001) que a les
trobades en la practica clinica rutinaria.

El fet que a CATIE les medicacions s’assignessinmd@era “cega” tant pel pacient

com pel psiquiatra i el fet que la discontinuacm fos el final de I'estudi sind el
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comencament d’'una segona fase pot ajudar a exghcaiferencia de les nostres
troballes amb les de I'estudi CATIE. A més, elsipats inclosos a CATIE eren menys
greus i van millorar menys, mesurats en termes@'IQue els pacients inclosos a
SOHO.

Les comparacions entre les medicacions inclosé3H(BSvan mostrar que olanzapina i
clozapina van ser els antipsicotics més eficacosteemes de discontinuacié del
tractament, pero també van mostrar que risperidogla antipsicotics tipics estaven
associats amb més SEP, i que I'olanzapina estaaxiada amb un increment de pes
mes gran.

Les dosis dels antipsicotics atipics utilitzat&eatudi SOHO van estar dintre dels rangs
recomanats i van ser similars a les dosis empradesssaigs clinics per a olanzapina,
clozapina i risperidona (Tollefson 1997, McGorry020 Conley 2001). Tanmateix, les
dosis de quetiapina i amisulpride per a molts pasiean estar per sota de les dosis
recomanades, que estan per damunt dels 400 mgiggred les dues medicacions
(Curran 2002, Cutler 2002). Aguestes medicaciomsdec que havien estat introduides
a Europa i podria ser que els psiquiatres que waaticpar a SOHO estiguessin menys
familiaritzats amb el seu Us, fet que podria hamdluit negativament als resultats
d'aguestes medicacions en SOHO.

Els factors clinics associats a una menor discoatid de la medicacié van ser: ser
socialment actiu, tenir un curs de més anys dealaltia, no patir d’ablds de substancies
i no presentar comportaments hostils, troballessgueconsistents amb la majoria dels
descobriments previs (Janssen 2006, Weiss 2002,heASvanum 2006).
Sorprenentment, els pacients que rebien tractapent’esquizofrénia per primera
vegada en les seves vides van tenir una proporés lmixa de discontinuacié de la

medicacio, fet que no coincideix amb resultats igr@valenstein 2004).
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Les troballes de tolerancia de la medicaciéo (propos més altes de SEP i dels
simptomes relacionats amb la prolactina entre atsepts que prenien antipicotics
tipics i risperidona, proporcions més baixes dtefesecundaris sexuals en els pacients
que prenien quetiapina, i augments de pes més gmansls pacients que prenien
olanzapina) sOn consistents amb estudis previs t(Mgtth 1995, Peuskens 1998,
Nasrallah 2003, Leucht 1999, Tarsy 2002). L'inceainde pes va ser més gran en la
cohort d'olanzapina en l'estudi SOHO, pero va sés bmix que I'increment de pes
registrat a l'estudi CATIE. Els resultats de tatmia de I'estudi SOHO soén limitats
donat que no es va realitzar cap prova de laboratan part del procés de recollida de
dades a causa de la natura observacional de l'estudés, els resultats que s’han
presentat sobre efectes secundaris sOn purametripties. Les comparacions amb
l'estudi CATIE també haurien de tenir en compte d¢astudi CATIE no incloia
pacients de primer episodi o pacients resisteritaetament.

Unes quantes limitacions s'haurien de consideravalerar aquests resultats. Primer,
nomes els pacients que prenien monoterapia ardtpsices van analitzar, la qual cosa
pot implicar que els pacients més greus no vamskrsos en les analisis. Tanmateix, la
frequencia de terapia de combinacié de I'estudi S@B ser similar a la comunicada en
d’altres estudis observacionals (Covell 2002). 8ed@studi SOHO és un estudi
observacional i els pacients no es van aleatoréZdrora de rebre el tractament. Tot i
gue aix0 és també una de les virtuts de I'estudug@reflexa millor la practica clinica
habitual, hi podria haver diferéncies no avaluastdge les cohorts de medicacio que no
s’haurien ajustat en els models de regressié i gae,tant, podrien confondre els
resultats de I'estudi.

Tercer, a diferéncia de l'estudi CATIE, no poderaniificar cap efecte secundari

individual com a causa de la discontinuacié delténment, donat que els psiquiatres que
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van participar a SOHO podien atribuir més d'una paé la discontinuacio de la
medicacié. Quart, tot i que la tassa de retencilledtudi va ser alta, no tots els pacients
es van avaluar durant totes les visites de seguipregramades i €s possible que aixo
estigués influint els resultats. Finalment, donat Bestudi es va centrar en I'olanzapina,
nomes s’ha pogut comparar I'olanzapina amb la ieataipsicotics.

En conclusio, els resultats de I'estudi SOHO emésrde manteniment del tractament
antipsicotic son consistents amb les diferenciebeéinacia trobades a l'estudi CATIE,
pero també mostren que l'eficacia dels antipsisotibtinguda en ACAs, doble cecs
podrien ser una estimacio inferior de I'efectividatla medicacié en la practica clinica
habitual degut a les restriccions del disseny d&sigu tipus d'estudis. Estudis
aleatoritzats, pero no cecs, podrien ser una maliwoximacio per avaluar I'efectivitat

dels antipsicotics en termes de manteniment detiaimaent.
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5.3 Awvaluacié de lefectivitat del tractament antipsicotic en termes
de remissio simptomatica i comparacio de miltiples
tractaments amb un MSM

En aquesta tesi s’ha presentat una manera de campaittiples tractaments amb un
MSM, i s’ha aplicat aquesta metodologia per analitds efecte de diversos tractaments
antipsicotics en la remissié simptomatica en pasiamb esquizofrénia.

A més del MSM existeixen més models causals, copnoglensity scoring (D’Agostino
1998, Rosenbaum 1983) i els “structural nested isbdstimats pel metode de “g-
estimation” (Robins 2000). Tanmateix, el propenysstoring no té una generalitzacio
directa a estudis amb tractaments que varien angogls (Robins 2000) (com és el cas
de l'estudi SOHO), i els “structural nested models”’poden ser usats per estimar els
efectes de tractaments sobre resultats dicotorhiesmén 2001) (com els de remissio).
Per aixd, es va triar un MSM per estimar els efeatausals dels tractaments
antipsicotics en la remissié simptomatica de I'ésofuenia.

Les analisis “convencionals” mostren una efectivtaperior de I'olanzapina vs. la
clozapina. Tanmateix, aquesta troballa resultgireaent perque estudis previs mostren
de manera consistent que la clozapina és més\efaqie la resta d’antipsicotics en el
tractament de pacients resistents (Mauri 2003, MgEA006). Una possible explicacié
d’aquest resultat seria que els pacients tractablsc@ozapina fossin pacients més greus,
resistents al tractament, que poden millorar aadtdment, perd no prou per aconseguir
la remissio simptomatica.

D'acord amb les troballes del metode “convencignis analisis amb MSM dels
efectes dels tractaments antipsicotics en la réinpesds pacients amb esquizofrenia van

mostrar que els pacients que prenien olanzapinantemés possibilitats de remissio que
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els pacients que prenien risperidona, guetiapinantipsicotics tipics. En canvi les
analisis amb MSM, no van trobar cap diferénciaifiativa entre els tractaments amb
clozapina i olanzapina.

Com s’ha vist a la seccidé de resultats, I'Us delsop IPT ha permeés equilibrar les
diferéncies de gravetat entre pacients a qui ggascriure olanzapina i aquells a qui es
va prescriure clozapina. Aquests resultats send®#eonsistents amb aquells de ACAs
previs (Naber 2005).

Una limitacié dels resultats presentats és quensiielos en les analisis només aquells
pacients que van completar el seguiment de 3 angad van faltar com a maxim a una
visita) i en una analisi de sensibilitat, les olkaeions dels pacients fins a la primera
visita faltant. Per tant, la impossibilitat d'inate observacions de visites posteriors a la
primera visita faltant podria esbiaixar els redsli@onders 2006, Gorelick 2006). Més
recerca és necessaria per aplicar MSMs en estimdisnacionals amb patrons de
“missings” intermitents, com el de I'estudi SOHO.

Una altra limitacié de les analisis presentadeguesper assegurar estimacions causals
amb MSMs, no s’ha d’obviar cap variable de prediapie pugui influir en els resultats

i no es pot excloure aquesta possibilitat. Tanmateko és també veritat per a totes les
analisis estandards.

Finalment, una limitacid per tal d'utilitzar els tm@es que s’han presentat és el nimero
de pacients inclosos en l'analisi, que ha de sem gran per poder ajustar tots els
models que conformen el MSM. L'estudi SOHO és usebde dades gran pero
I'estimacio dels pesos IPT per a tractaments nigstiamb bases de dades petites podria
ser problematica.

En conclusid, els MSMs es poden utilitzar per compals efectes de mdltiples

tractaments i, sota algunes suposicions (informaiarada, no omissié de cap
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confusor, censura no informativa i especificaciorecta del model), els resultats es
podrien considerar causals, independentment deekepcia de variables confusores
gue varien amb el temps. A més, els MSMs poderoraillels resultats dels estudis
observacionals, proporcionant un millor controlsdblaixos de seleccié respecte als
meétodes convencionals, fent que els resultats gutinsiguin consistents amb els dels

ACAs.
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6 Conclusions generals

1. Existeixen diferéncies d’efectivitat entre els difiets antipsicotics en la practica
clinica habitual de I'esquizofrénia mesurades tamttermes de resposta al
tractament, temps de manteniment del tractamemnt, @o termes de remissio
clinica.

2. Les diferencies son consistents entre les diferaetures.

3. Les pacients dones que pateixen esquizofreniaaemblt ambulatori tenen una
millor resposta al tractament antipsicotic quehelises.

4. Les diferencies de sexe en la resposta al tractamméipsicotic no son iguals per
tots els antipsicotics.

5. Es possible comparar mdltiples tractaments fentirsémarginal structural
models” en estudis observacionals.

6. Fent servir técniques adients com els “marginaicstiral models”, els resultats
trobats en aquest estudi observacional sén contEstamb els trobats

préviament en assaigs clinics aleatoritzats.
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7 Index de taules

Taula 1 Caracteristiques basals per cohort i sexe delsngac

Taula 2 Estimacions dels models multivariables de predsctde la resposta al

tractament amb I'escala ICG i canvi en la Quatimida amb I'escala EQ-VAS

Taula 3 Estimacions dels Odds Ratis per les diferenciesed® en la resposta al
tractament en les diferents escales d’'ICG (PositNegativa, Cognitiva i Depressiva)

ajustant per les diferencies basals

Taula 4 Estimacions de les diferéncies de sexe en la resposiCG total i el canvi en

EQ-VAS per cohort ajustant per caracteristiquealbas

Taula 5 Caracteristiques sociodemografiques i cliniquealbgser tractament i pel total

la mostra

Taula 6 Resultats de discontinuacio del tractament perrtoho

Taula 7 Resultats de seguretat i tolerancia per cohort

Taula 8 Comparacio de les estimacions “convencionals"d@sGEE logistic) i de les

estimacions de MSM per comparar I'efectivitat ddtiples tractaments per aconseguir

la remissio (olanzapina és el tractament de rebéagn
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8 Index de figures

Figura 1 Corba de Kaplan-Meier de temps fins a la discomiin del tractament per

gualsevol causa per cohort

Figura 2 Corba de Kaplan-Meier de temps fins a la discoatiit del tractament per

falta d’efectivitat per cohort

Figura 3 Corba de Kaplan-Meier de temps fins a la discoatiit del tractament per

intolerancia per cohort

Figura 4 Corba de Kaplan-Meier de temps fins a la discoatiit del tractament per

falta de compliment per cohort

Figura 5 Corba de Kaplan-Meier de temps fins a la discoatiit del tractament per

requeriment del pacient per cohort

Figura 6 Corba de Kaplan-Meier de temps fins a la hospriaditb per cohort

Figura 7 Diagrames de caixa dels logaritmes dels pesdabifitzats” inversos de la

probabilitat del tractament (SW) per olanzapinalp€G total previ

Figura 8 Diagrames de caixa dels logaritmes dels pesdabifitzats” inversos de la

probabilitat del tractament (SW) per clozapinalp€G total previ
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9 Glossari d’'abreviacions

IMC
CATIE
ICG
ICG-ESQ
DE

SEP
EQ-5D

HR

IPT
MSM
OR
ACA
SOHO
SW
DT

VAS

index de Massa Corporal

Clinical Antipsychotic Trials of InterventioEffectiveness
Impressio Clinica Global

Impressio Clinica Global - ESQizofrénia

Desviacio Estandard

Simptomes ExtraPiramidals

Euro Quality of Life - 5 dimensions

Hazard Ratio

Interval de Confianca

Inverse Probability to Treatment

Marginal Structural Model

Odds Ratio

Assaigs Clinic Aleatoritzat

Schizophrenia Outpatient Health Outcomes

Pesos IPT "estabilitzats" (de I'anglées Stabdi Weight)
Discinesia Tardana

Escala Visual Analoga
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