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INTRODUCTION

En 2017 et d’aprés le Barometre santé de Santé publique France, le cannabis restait la premiére
substance illicite la plus distribuée dans la population, avec notamment 44,8 % des Francais ayant
consommé du cannabis soit 5 millions d'usagers dont 700 000 usagers quotidiens?®. Le trouble
déficitaire de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) est I'un des troubles psychiatriques
les plus répandus chez les enfants, touchant 3 a 5 % des enfants et des adolescents dans les pays
développés?. Bien que la pharmacothérapie et la psychothérapie soient efficaces pour un grand
nombre de patients, I'amélioration de leur efficacité est donc une priorité. Une des perspectives
la plus prometteuse dans ces deux domaines est d'étendre I'observation des consommations et
des symptomes en dehors du cadre de la consultation avec le clinicien pour une connaissance
plus personnalisée, compléte et en temps réel des influences contextuelles chez des patients mais
aussi des consommateurs de substances toxiques grace a de nouveaux outils comme I'évaluation
écologique momentanée (Ecological Momentary Assessment : EMA). 'EMA est une méthode de
plus en plus utilisée dans le domaine de la recherche en psychiatrie et en addictologie. Elle
consiste en la collecte de données en temps réel sur les symptomes, les consommations, les
fluctuations micro-environnementales, la prise d’un traitement, et la planification des activités
de l'individu, le tout dans son environnement quotidien. L'individu saisit ses données lorsqu’un
événement particulier survient, ou bien a des moments prédéfinis de la journée, ou encore
lorsqu’un signal le lui demande. Cette méthodologie a été formalisée en médecine par Shiffman
et Stone en 19943, La méthode de 'EMA présente ainsi deux intéréts notables : la possibilité d’'une
évaluation a la fois continue et en temps réel ; et une détection précoce de la réponse et/ou de

la rechute lors de I'introduction d’une ligne thérapeutique.

La premiére partie de ce travail a pour but de présenter 'EMA, son histoire, et sa place
aujourd’hui dans la prise en charge des patients en psychiatrie. J'ai cherché a également montrer
comment la méthodologie de I'EMA se transforme progressivement et évolue, au gré des
nouveaux concepts et des possibilités techniques disponibles dans les sociétés occidentales.

L'EMA est un outil trés prometteur permettant d’optimiser le parcours de soin du patient en



termes de suivi rapproché de [|'évolution clinique, de surveillance de I'observance,

d’autonomisation des patients et d’adhésion aux soins.

Dans les deuxiéme et troisieme parties, je présente deux études pilotes menées sur un petit
échantillon de sujets validant I'utilisation d’une application smartphone développée sur les
systemes d’exploitation Android et iOS, utilisée par le patient lui-méme. Il s’agit de deux
premieres études présentant la pertinence de la méthode d’EMA dans le champ de I'addictologie
et du TDAH. Ces deux études ont été menées en 2016 grace a la collaboration avec la start-up Ad
Scientiam spécialisée dans les applications numériques liées a I'’e-médecine, située a I'Institut du

Cerveau et de la Moelle (ICM) :

i) La premiere étude a été menée avec le Dr Benjamin Pitrat en collaboration avec le
service du Pr Bruno Millet sur une population consommatrice de cannabis issue de la
consultation du centre de soins, d’accompagnement et de prévention en addictologie
(CSAPA) de Charonne.

ii) La seconde a été menée avec le Dr Eric Acquaviva également en collaboration avec le
service du Pr Bruno Millet sur une population d’enfants souffrant d’'un TDAH issue de

la consultation pédopsychiatrique de I’hopital Robert Debré.

Ces deux études font I'objet d’un projet de publication et sont présentées en Annexe 2 et 3.
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PARTIE | : PLACE DE L’EVALUATION ECOLOGIQUE MOMENTANEE

Depuis plusieurs années, la médecine s’intéresse a I'étude de la relation dynamique entre les
expériences, les environnements sociaux ou physiques et les comportements des individus.
L'évaluation de cette relation dynamique est améliorée par |'élaboration de stratégies de collecte
de données en temps réel, telles que les méthodes d’EMA, aussi appelées méthode
d'échantillonnage par expérience (Experience sampling method : ESM), le journal quotidien, ou la
méthode d'évaluation ambulatoire. Bien qu'il existe des distinctions entre ces méthodes, elles
ont en commun d'impliquer la collecte répétée, et souvent intensive, d'informations aupres des
individus dans leur vie quotidienne en exigeant habituellement que les participants fournissent
une autoévaluation de leurs expériences, environnements et comportements actuels. Ces
techniques permettent de proposer des stratégies alternatives afin d’évaluer écologiquement les
patients en milieu naturel et fournir un soutien psychologique dans leur vie quotidienne. Le terme
« écologique » désigne I'environnement dans lequel les données sont collectées: les
comportements, les pensées et les affects sont décrits de facon répétée dans des contextes réels.
Le terme « momentané » fait référence a I'objet de I'évaluation, c'est-a-dire proche dans le temps
de I'expérience. Ces méthodes d'évaluation naturalistes, ambulatoires et en temps réel sont
devenues des outils de recherche de plus en plus répandus dans le domaine des sciences sociales
et de la santé, notamment auprés des adultes mais aussi des enfants et des adolescents. Au cours
des dernieres années, les progres technologiques, comme les smartphones, ont permis de

perfectionner ces méthodes.

Description de ’'EMA

Les techniques d'EMA, sont des méthodologies de recherche longitudinale prospective et a
mesures répétées>. Il s'agit donc d'une technique de collecte répétée de données qui consiste
pour les participants a décrire leurs expériences, leurs comportements et leurs humeurs actuels
en temps réel, dans leur propre environnement naturel au moyen d'un « journal de bord », ce qui

en fait un processus privilégié de collecte d'informations dans I'environnement du patient®.

11



L'avantage potentiel de I'EMA est qu'elle permet d'étudier les expériences actuelles en temps réel
et plusieurs fois par jour, plutét que de s'appuyer sur des auto-déclarations globales et
rétrospectives des expériences qui peuvent remonter a plusieurs semaines ou mois. Comme le
résument Shiffman et ses collégues?, ces mesures répétées « dans I'instant » offrent de nombreux

avantages méthodologiques par rapport aux stratégies d'évaluation traditionnelles??24, ||

a
également été démontré que I'EMA produit un grand nombre de rapports par participant et
permet d'étudier la variabilité intra-sujet et inter-sujet>. L'EMA a été utilisée dans diverses
disciplines des sciences de la santé pour étudier des affections comme la douleur chronique®, la
toxicomanie’, les troubles alimentaires® et les troubles en santé mentale!®, notamment les

15-18

troubles anxieux'*'?, la schizophrénie'®*4, |es troubles du I’humeur et la dépression?®=2, En

résumé, I'EMA permet de :

i) Réduire le rappel rétrospectif et les biais associés lors de la collecte d'informations par
auto-évaluation, c’est-a-dire le biais de mémoire, puisqu'elle évalue le moment
d'intérét réel de fagcon répétée et a plusieurs reprises ;

ii) Accroitre la validité écologique ;

iii) Examiner les processus internes et la dynamique temporelle qui se produisent sur des
périodes relativement courtes (minutes, heures, jours) afin de capturer le

comportement personnel intra-journalier et de connaitre les variations dans le temps.

Ces mesures répétées au fil du temps peuvent réduire les erreurs d'évaluation et améliorer la
validité, la fiabilité et la transparence des évaluations de type individuel. Ces aspects de plus en
plus précis* et sensibles aux changements, ont rendu I'EMA avantageuse pour étudier de facon
pertinente I'état psychologique, la qualité de vie, la mobilité, les environnements sociaux ou
physiques, etc. Les méthodes d'EMA pourraient fournir aux acteurs de soins de santé des données
plus exactes que les méthodes rétrospectives et multicentriques d’auto-déclaration ; ce qui peut
accroitre l'accés a des traitements efficaces en permettant une meilleure compréhension de la

maladie.

Bien qu'une étude puisse évaluer les comportements et les émotions au moyen de questionnaires
rétrospectifs, cette approche ne tient pas compte des situations particulieres qui précipitent les

changements de comportement. La plupart des comportements sont dynamiques et peuvent
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changer fréquemment au cours de la journée selon I'environnement et le contexte social.
L'avantage de l'utilisation de I'EMA dans de telles études est que, grace a des évaluations
fréguentes des circonstances de la vie courante, elle permet d'estimer le risque d'occurrence d'un
comportement spécifique. Contrairement aux instruments ou méthodes qui sont en dehors du
contexte dans lequel les événements se produisent, I'EMA est en mesure de saisir les influences
environnementales d'une maniére directe et immédiate, ce qui permet d'examiner directement
les mécanismes reliant I'environnement immédiat au risque. Elle peut également saisir des
processus plus vastes qui peuvent mimer le changement de comportement?>2%, L'EMA apporte
une contribution significative aux sciences du comportement en décrivant les changements
dynamiques de comportements dans les contextes et les environnements de la vie quotidienne
des participants a I'étude. Cependant, malgré ses nombreux avantages et I'amélioration de cette
méthode par la technologie disponible aujourd'hui, le charge de travail que la saisie de données
longitudinales en temps réel peut représenter pour le participant et I'équipe de recherche est
considérable et constitue une limite. De plus, certains comportements ou expériences peuvent
étre influencés par l'acte de les observer?’. Un protocole de recherche approprié a I'EMA doit
comporter des mesures afin de s'assurer que les observations ou les auto-déclarations
enregistrées n'ont pas été modifiées par le protocole ou la méthodologie de recherche. Cette
précaution est permise le plus souvent par I'administration de questionnaires d'auto-évaluation

avant et aprés la période de collecte des données.

Histoire de 'EMA

Classiquement lors des études cliniques anciennes, les données du patient étaient collectées lors
des consultations itératives puis saisies informatiquement ; or ce mode de recueil de données ne
permettait pas de recueillir les fluctuations cliniques, dans I'environnement du patient, entre les
consultations. Depuis la seconde moitié du 20eme siécle, le recueil de données-patient a évolué
en cherchant a se rapprocher de plus en plus de I'environnement du patient, avec notamment la
méthode anglo-saxonne nommeée « Ecological Momentary Assessment » (EMA). Au début de la
méthode d’EMA, les cliniciens avaient pris I’habitude de faire remplir a leurs patients des carnets
papiers censés rapporter les variations symptomatologiques et les prises de traitements ; et les

patients devaient les compléter avant la prochaine consultation. Ces données étaient remplies

13



par le patient au cours de sa journée, permettant de réduire le biais de rappel qui apparaissait
lorsque I'on demandait au patient en consultation de se souvenir des évenements passés.
Toutefois ces méthodes de recueil sur papier se sont révélées peu fiables, puisqu’elles souffraient
d’un probléeme de compliance. En effet, les patients avaient tendance a remplir les occurrences
en dehors des moments ou elles survenaient?®. Ce « biais de compliance » a notamment été
démontré dans une étude princeps ou Stone et ses collégues?®, ont pu montrer que I'observance
des patients concernant la saisie des données sur papier était beaucoup plus faible lorsqu'elle
était déclarée par le patient, que lorsqu’elle était mesurée objectivement. En cachant un capteur
dans des classeurs remis aux patients, mesurant les heures d'ouverture du classeur, I'observance
est passée de 90 % déclarée a 11 % réelle, contre 94 % avec un support électronique?®?°, C’est
pour contrer ce biais et pour rendre les données plus fiables, que les supports personnels
électroniques (Personal Digital Assistant : PDA) ont été introduits dans les études d’EMA et sont
rapidement devenus le nouveau standard?>3°. Comme Shiffman et ses collégues®! I'ont souligné,
la méthodologie de I'EMA peut inclure |'utilisation de journaux intimes électroniques installés sur
des appareils comme les PDA ou les smartphones32. L’utilisation des médias électroniques dans

33-36 3vec un pourcentage de réponse aux notifications variant de 61 % a 75

les études augmente
% selon les études. Malgré ses avantages®°, ce mode de collecte des données par des PDA reste
lourd pour les équipes de recherche avec un colt matériel élevé limitant généralement les études
a quelques dizaines de patients. En effet, les promoteurs de la recherche doivent développer un
programme informatique propre a chaque étude et I'implémenter sur un nombre de PDA qu'il
faudra alors distribuer aux patients pour la durée de I'étude. Ainsi, malgré I"'augmentation
constante des études référencées sous les termes « Ecological Momentary Assessment » (243
études en 2017 contre 313 études en 2018) et « Experience Sampling Method » (677 études en
2017 contre 747 études en 2018) dans le moteur de recherche Pubmed depuis le début des

années 1990, les recueils en EMA sont jusqu’a maintenant limités par les contraintes techniques

et budgétaires.

Technologie mobile et EMA

Diverses technologies mobiles émergentes ont été incorporées dans les études d’EMA au cours

de la derniére décennie ; par exemple, les PDA, les ordinateurs de poche et, plus récemment, les

14



smartphones.

En raison de leur disponibilité accrue et exponentielle, de plus en plus d’études ont commencé a

explorer les nouvelles technologies numériques comme outils potentiels pour favoriser les

évaluations et les interventions dans la pratique clinique. La participation des patients a I'EMA

dépend de la convivialité de I'équipement et du matériel de recherche. La nouvelle technologie

mobile de pointe a fait des téléphones mobiles un moyen novateur et plausible pour mettre en

ceuvre des méthodes d’EMA, déja disponible et familiére & de nombreuses populations®’~3°, Ainsi,

les innovations technologiques transforment et améliorent les collectes momentanées de

données en milieu naturel, et apportent des solutions a de nombreux défis auxquels les premiers

chercheurs de I'EMA ont d{ faire face.

La technologie mobile facilite la mise en ceuvre de ces études d’EMA de plusieurs facons :

i)

Les évaluations fournissent des données horodatées sur I'observance des participants
qui permettent une mesure plus fiable et plus objective. En effet, I'inobservance, ainsi
qgue les autres sources de biais, comme les évaluations manquantes en raison de
I'engagement dans d'autres activités, peuvent produire des données biaisées qui ne
correspondent plus au moment ou les comportements ou les expériences d'intérét se
produisent, réduisant ainsi la validité écologique des données recueillies. Ceci est
important puisque les études menées aupres d'adultes et d'enfants donnent a penser
gue les participants se conforment beaucoup plus aux exigences, c'est-a-dire qu'ils
effectuent les évaluations aux moments désignés lorsqu'ils utilisent des appareils
d'évaluation électronique plutét que des évaluations sur papier?®4,

La technologie permet de nouvelles approches d'évaluation, y compris la présentation
des informations sous la forme d'autres formats (par exemple : image, vidéo), des
guestionnaires a réponses multiples et la succession de questions complexes. Ces
progrés peuvent grandement améliorer la quantité et la qualité des données des
études utilisant I'EMA. En effet, ces études en temps réel sont souvent menées pour
explorer les paradigmes physiopathologiques et n'impliquent pas la restitution

d'informations aux patients ou aux cliniciens au cours de la prise en charge.

Cependant, la connaissance qu'ont les patients de leurs fluctuations de symptomes et
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i)

iv)

de leurs contextes peut également les aider a mieux comprendre et gérer eux-mémes
leur pathologie. C'est dans ce sens que I'équipe de Wichers a exploré non seulement
la collecte d’informations cliniques et sa valeur prédictive en termes d’évolution de la
maladie, de restitution de ces informations aux patients, ainsi que les conséquences
économiques d’une telle méthode*'. Cette approche peut aider le patient & ne plus
étre observateur de sa prise en charge et consommateur passif de soins mais a devenir
un véritable acteur de sa prise en charge*’. En 2014, la méme équipe a réussi a
démontrer l'intérét thérapeutique de la restitution des résultats aux patients en
utilisant un outil électronique « PsyMate » dans un essai randomisé impliquant 104
étudiants®.

La large diffusion ainsi que I'amélioration de la performance des technologies mobiles
augmenteront leur utilisation dans les futures recherches impliquant I'EMA.

Les technologies mobiles permettent de combler les lacunes des agendas traditionnels
en éliminant la saisie manuelle des données et en augmentant leur contréle, ce qui
permet d'obtenir des données plus précises.

Tous les processus nécessaires peuvent étre intégrés dans un seul outil smartphone,
ce qui réduit l'intrusion et augmente le confort des utilisateurs, en offrant une
expérience utilisateur plus attrayante, engageante et dynamique. En effet, pendant la
journée, les patients sont automatiquement invités par I'appareil a remplir des auto-
rapports qui sont ensuite stockés et envoyés en toute sécurité aux cliniciens et/ou

chercheurs.

Au cours des dix dernieres années, les progrés des technologies de l'information et de la
communication, et la disponibilité croissante des smartphones, ont permis de nouvelles
possibilités d'évaluation écologique des patients. Actuellement, 2,32 milliards de personnes dans
le monde utilisent des smartphones, et on estime qu'en 2020, 70 % de la population mondiale en
possédera un’. Ainsi, les smartphones sont devenus partie intégrante de notre quotidien. Leur
taux de pénétration dans la population francaise était de 29 % en 2012, et a dépassé 65 % en
2018, offrant un outil potentiel trés accessible pour le suivi en temps réel**2. Aux Etats-Unis,
I'adhésion au smartphone est passée de 35 % en 2011 a 72 % en 2016 et est plus élevée chez les

moins de 35 ans (92 %)*. Les individus ont tendance a garder leur téléphone avec eux
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constamment avec plus de 90 % des propriétaires déclarant avoir leur téléphone chargé, allumé
et constamment a portée de main*. On note également qu’un plus grand nombre de personnes
agées utilisent les technologies mobiles avec un taux d'utilisation des smartphones chez les ainés
passé de 18 % en 2014 a 27 % en 2015%. Les participants semblent donc plus a I'aise avec cette
technologie ce qui pourrait influer leur acceptation de I'équipement afin de I'utiliser dans des

études de recherche clinique.

La premiére étude a pleinement exploiter les possibilités du smartphone via une installation
d’application fut I'application iHabit, développée pour le systéme d'exploitation iOS
exclusivement, qui a principalement été utilisée dans la recherche en 2013 sur les étudiants pour

connaitre la prise de conscience de leurs actions au cours de la journée®’.

Dans I'ensemble, I'association de smartphones avec des méthodes d’EMA a le potentiel de
révolutionner les évaluations traditionnelles, menant a des explorations futures, notamment en
santé mentale, obtenues dans des contextes de vie quotidienne qui sont souvent difficiles a saisir
en consultation. Depuis ces cing dernieres années, on constate une augmentation croissante du
nombre d’études d’EMA utilisant une application pour smartphone associée a une plateforme en
ligne*®, notamment en psychiatrie. Toutefois, peu d’études existent, en particulier
interventionnelles, permettant d’évaluer pleinement les possibilités de ces nouveaux outils*®. A
cet égard, les smartphones ont le potentiel de devenir des outils mondiaux a faible colt qui
peuvent également étre adoptés dans d’autres domaines cliniques. Le potentiel de ces appareils
est également corroboré par des données probantes montrant que les personnes atteintes de
maladies mentales et physiques graves possédent et utilisent réguliérement des smartphones®!

et sont intéressées a utiliser des applications pour leur santé>2.

Innovations technologiques et EMA

Plus récemment, la méthode d'EMA a été étendue grace a l'intégration des auto-déclarations
avec les données recueillies par des capteurs embarqués et des biocapteurs portables,
permettant ainsi une approche multimodale. Des biocapteurs discrets et portables peuvent
surveiller en continu les parameétres physiologiques tout au long de la journée avec une grande

précision®?, tandis que les capteurs intégrés aux smartphones permettent de recueillir
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indirectement des données sur les comportements et les habitudes des patients, telles que leur
utilisation des médias sociaux, leurs activités physiques ou leurs interactions sociales>*>.
Plusieurs études ont incorporé des dispositifs portables ou déployables comme des

%69 des moniteurs de fréquence cardiaque, des traceurs GPS et des

accélérometres
glucométres®® dans leurs efforts de collecte de données sur le terrain, en plus des plateformes de
déclaration d’EMA. Etant donné que ces dispositifs recueillent souvent certaines données
comportementales ou contextuelles de facon passive avec un minimum de contributions de la
part des participants a I'étude, il peut étre acceptable d'intégrer des dispositifs portables
supplémentaires a la collecte de données d'EMA. La combinaison de technologies portables avec
la collecte de données en EMA peut offrir une alternative viable pour collecter certaines données
auto-déclarées afin de réduire la charge de travail des participants. Il existe plusieurs études de
faisabilité qui portent sur l'utilisation de la technologie portable et mobile pour évaluer des

6162 |e comportement alimentaire®

comportements particuliers, notamment I'activité physique
et le tabagisme®*. En plus de réduire la charge de travail des participants, les développements
récents dans l'interaction homme-machine révelent la possibilité d'utiliser les données saisies par
les capteurs des téléphones mobiles pour identifier le moment idéal, ou les « moments
opportuns »%°7%7, pour envoyer des messages-guides afin de minimiser l'interruption ou
I'engagement des participants dans d’autres activités concurrentes. Plusieurs études menées
aupreés de participants adultes®® ont mis au point des algorithmes qui prédisent la disponibilité
des utilisateurs. Bien que la mesure dans laquelle les données recueillies a I'aide de cette
approche est sujette a un biais de sélection (sous-déclaration ou sur-déclaration) risquant de
rendre des résultats trop optimistes, |'utilisation des données recueillies passivement a partir
d'appareils mobiles pourrait offrir aux chercheurs de précieuses occasions de saisir des données
objectivement mesurées sur le comportement des participants. Par conséquent, la surveillance
discréte des facteurs comportementaux par des capteurs, physiologiques par des biocapteurs, et
cognitifs/émotionnels par des auto-déclarations dans les milieux écologiques recueillis au moyen
de dispositifs portables peut fournir de nouveaux renseignements sur les constructions
psychologiques insaisissables qui sont habituellement définies par la dynamique complexe des
contextes et la variabilité des situations. Ainsi, le domaine de la recherche pourrait bénéficier de

['utilisation de nouvelles technologies pour mieux explorer les mécanismes des troubles

psychiatriques et définir de nouveaux modeles théoriques basés sur des observations

18



écologiques.

EMA chez les sujets jeunes

Parmi les participants de tous les groupes d’dge, les études d’'EMA basées sur les appareils
mobiles offrent aux chercheurs des occasions prometteuses d’étudier le comportement et
I'expérience, en particulier chez les sujets jeunes. La collecte de données auprés des jeunes
patients dans les milieux et les situations qu'ils rencontrent chaque jour (a I'école, avec leur
famille, dans les hépitaux et en interaction avec leurs pairs) permet aux chercheurs d'étudier des
processus et des expériences presque en temps réel qui varient selon le lieu et le temps,
améliorant ainsi la validité écologique. Les sujets jeunes sont des « natifs du numérique »%° et
sont considérés comme des adeptes de la technologie, a I'aise avec celle-ci dans leurs activités

6170 et pour recevoir du matériel

guotidiennes, par exemple pour la communication
d'intervention en matiere de santé. La grande acceptabilité et I'omniprésence des appareils
numériques et mobiles, ainsi que les avantages méthodologiques, offrent aux chercheurs la
possibilité de faire participer de jeunes patients aux études d’EMA. Au cours de la derniére
décennie, I'EMA basée sur les appareils mobiles a été largement utilisée pour évaluer et
comprendre la relation dynamique entre les comportements, les expériences et |'information
contextuelle pertinente chez les jeunes sujets. Par exemple, les enfants peuvent éprouver des
difficultés particulieres a rendre compte, avec précision, de leurs expériences et de leurs
comportements lorsqu'ils utilisent des mesures rétrospectives d'autoévaluation qui les obligent
a estimer la fréquence ou I'étendue de leurs expériences sur des périodes prolongées et souvent
non spécifiées’?. Les sujets jeunes peuvent étre en mesure de fournir des rapports plus valides et
plus fiables au cours des périodes de rappel beaucoup plus courtes de I'EMA (minutes, heures,
jours). En particulier, et surtout en psychologie pédiatrique, les participants a la recherche
pourraient étre mieux en mesure de rendre compte de la douleur, de I'observance au traitement
(médicaments, recommandations alimentaires), du sommeil et des symptomes de la maladie sur
des périodes de rappel plus courtes??. Néanmoins, des questionnements d’ordre éthique peuvent
survenir au cours de |'élaboration des protocoles afin qu’ils soient jugés acceptables et réalisables

pour de jeunes participants et leurs cliniciens. Par conséquent, des questions demeurent quant

aux meilleures facons de mettre en ceuvre I'EMA auprés des jeunes patients.
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Une revue systématique de la littérature’?> a examiné 24 études qui utilisaient des téléphones
mobiles ou smartphones ou d'autres appareils mobiles potentiellement connectés a Internet
pour recueillir des données d’'EMA aupres d'enfants et/ou d'adolescents, agés de 7 a 18 ans, dans
leur vie quotidienne. En général, les méthodes d'EMA semblaient convenir aux jeunes participants
(et leurs cliniciens), et les taux moyens de réponse a l'enquéte sur les EMA (76 %) étaient
comparables & ceux des études sur les EMA menées auprés d'adultes’?. Toutefois, les plus jeunes
participants aux études examinées étaient dgés de 7 ans, et il n'est pas clair si les approches
d'autoévaluation des EMA peuvent étre adaptées et utilisées pour des enfants de moins de 7 ans.
Au fur et a mesure que les technologies mobiles continuent de progresser, de nombreux appareils
et logiciels peuvent afficher des images ou des fichiers vidéo et/ou audio dans le cadre d'enquétes
auto-déclarées, ce qui offre une grande souplesse quant a la facon dont les enquétes EMA

peuvent étre adaptées aux plus jeunes participants.

Les progreés technologiques appliqués a 'EMA impliquent également des défis pouvant étre
inquiétants dans le cadre d’étude sur des enfants. Par exemple, les chercheurs et les personnes
qui s'occupent des enfants et des adolescents peuvent s'inquiéter de la possibilité de fournir aux
enfants et aux adolescents des téléphones mobiles, des smartphones ou d'autres appareils
« connectés » qui pourraient étre utilisés a des fins autres que la recherche. Une adaptation est
possible et consiste a bloquer ou a limiter les facons dont les sujets jeunes peuvent utiliser les
appareils mobiles fournis. Une autre question émergente est de savoir s'il est possible pour les
sujets jeunes (en particulier les adolescents) d'utiliser leurs propres smartphones ou appareils
mobiles pour participer aux études d’EMA. Aux Etats-Unis, en 2015, on estimait que 68 % des
jeunes de 13-14 ans et 76 % des jeunes de 15-17 ans avaient accés a un smartphone et que de 14
a 16 % avaient accés a au moins un téléphone mobile standard*®. Comme le nombre d'appareils
mobiles que possedent les adolescents ne cesse de croitre, I'utilisation d'appareils appartenant a
des jeunes pour des études de recherche pourrait étre de plus en plus possible et souhaitable,
bien qu'il y ait aussi quelques inconvénients. Plus particulierement, il peut y avoir des contraintes
de taille de I'écran et de cohérence de |'affichage entre les appareils (ce qui rend la normalisation
difficile ou impossible). De plus, il peut également y avoir des réticences en matiére de protection
de la vie privée liées au fait que les chercheurs ont acces a l'information sur les téléphones des

participants ou que les participants utilisent leur propre téléphone, particulierement lorsqu'ils
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signalent des comportements privés ou non souhaitables (consommation de substances toxiques

et comportement sexuel par exemple).

Dans le cas d’étude sur des sujets jeunes, il peut étre particulierement important d'utiliser des
stratégies de rappel pour améliorer I'observance des enfants qui peuvent avoir des difficultés a
suivre le calendrier des procédures d'EMA. Bien qu'aucune des études examinées n'en fasse état,
les chercheurs pourraient aussi faire appel a des adultes dans la vie des jeunes patients pour leur
rappeler les procédures d'EMA. Néanmoins, a I'adolescence, un désir croissant d'autonomie peut
impliquer que les rappels soient percus comme des controles intrusifs voir d’harcélement. Selon
la technologie et les systemes utilisés pour mettre en place les enquétes d'EMA, il peut également
étre possible d'utiliser des systémes automatisés qui permettent de surveiller a distance la
conformité du protocole et d'intervenir pour améliorer I'observance sans imposer un contréle
total. Ces systemes envoient un message texte si un ou plusieurs rapports sont omis réduisant
I'intrusion dans le quotidien du patient ainsi que la charge de travail pour I'équipe de recherche.
Les évaluations dyadiques ont déja été utilisées dans des études portant sur les dyades parents-
enfants’® et sur les fratries de participants’” ; une telle approche peut fournir aux chercheurs une
compréhension plus compléte de I'environnement des jeunes patients. Une question qui se pose
dans toutes les études menées aupres de multiples informateurs, que I'EMA soit utilisée ou non,
est de savoir comment donner un sens a l'information discordante provenant de différents
observateurs, étant donné qu’ils peuvent remarquer plusieurs caractéristiques de leur
environnement naturel quotidien et interpréter les mémes expériences différemment. Malgré
ces défis, les études futures qui utilisent les approches d’EMA auprés des enfants et des
adolescents, devraient examiner comment la collecte de données d'EMA auprés de plusieurs
personnes dans une méme unité relationnelle pourrait répondre a des questions de recherche

uniques et pertinentes concernant le développement des enfants et des adolescents.

Forces de I’EMA couplée aux nouvelles technologies

L'utilisation d'appareils électroniques, en particulier les smartphones, permet d’optimiser les

avantages de 'EMA mentionnés par Ebner-Priemer’® :

i) L'automatisation de |'ensemble du processus directement sur un appareil mobile, tel
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i)

iv)

gu'un smartphone, permet un meilleur controle des données collectées et une plus
grande précision temporelle dans I'administration, la planification et la randomisation des
utilisateurs.

L'utilisation des technologies informatiques et de communication offrent des possibilités
supplémentaires d'évaluations multimodales; les données provenant de capteurs
intégrés et de biocapteurs portables pouvant étre automatiquement coordonnées avec la
collecte des auto-rapports. Ces capteurs intégrés aux smartphones, tels que des
accélérometres, des appels, un service de messages courts (Short Message Service : SMS),
des données des réseaux sociaux ou de géolocalisation (Global Positioning System : GPS),
permettent de reconstituer les habitudes, les rythmes de sommeil ou la vie sociale des
personnes. En d'autres termes, il est maintenant possible de déduire et de recueillir des
renseignements sur le comportement réel sans nécessairement demander a la personne
de les signaler.

L'utilisation d'appareils mobiles réduit I'effort requis des utilisateurs pour effectuer les
évaluations quotidiennes et évite les erreurs des chercheurs et cliniciens dues a la saisie
manuelle des données.

Les smartphones offrent la possibilité de fournir une rétroaction en temps réel dérivée de
I'EMA qui peut étre un outil thérapeutique important pour l'auto-surveillance des
patients, avec la possibilité de transmettre des alertes en temps réel aux professionnels

de santé en cas de besoin.

En résumé, 'EMA couplée aux innovations technologiques des smartphones permet de faire

bénéficier :

i)

i)

D’une part, les patients, d’'un meilleur engagement dans leur prise en charge qui devient
plus personnalisée avec une éducation sur la progression de leur maladie, un
renforcement de I'observance, un suivi plus régulier et plus précis, et donc des gains de
chance a moyen et a long terme ;

D’autre part, les médecins, d’informations plus fiables pour prendre des décisions
thérapeutigues permettant une optimisation du suivi et du temps de consultation et pour

une meilleure communication avec le patient et les autres équipes médicales ;
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iii) Enfin, le systéme de Santé, d’informations fiables pour évaluer I'efficacité et la sécurité
des traitements, pour optimiser les co(its de santé avec une adaptation des consultations,
une diminution des co(ts directs et indirects liés a la prise en charge d’'une maladie, et

une meilleure prise en charge des complications grace a une détection plus précoce.

Limites de ’'EMA

Toutefois, [|'utilisation des EMA comporte des limites. Bien que la collecte de données
momentanées a l'aide des nouvelles technologies mobiles offre de nombreux avantages, ces
avantages dépendent de la qualité des données recueillies. L'intégration de technologies mobiles
dans les études d’EMA a pu faciliter la collecte momentanée de données grace a une meilleure
mesure de I'observance et a une plus grande fréquence d'utilisation des techniques de collecte.
Bien que cela donne |'occasion de comprendre le comportement a un niveau plus précis, les
données manquantes, dues a I'inobservance des participants ou a leur participation dans d’autres
activités concurrentes, menacent toujours la qualité des données. En effet, ces approches
prennent beaucoup de temps et peuvent étre percues comme intrusives par les utilisateurs qui
doivent effectuer plusieurs évaluations au cours d'une méme journée, sur plusieurs semaines. Il
se peut, également, que les personnes ne soient pas disposées a partager leurs renseignements
personnels ou qu’ils effectuent un tri des informations qu’ils souhaitent délivrer. Ces exigences,
imposées aux participants de I'étude, peuvent mener a une diminution de leur observance. Les

sources possibles de difficultés pour les études de ce type comprennent, sans cependant s'y

limiter :
i) L'utilisation de la technologie avec la connaissance de la plateforme de déclaration et
I'incorporation d'autres dispositifs portables ;
ii) La conception des études avec la durée du suivi et le recueil quotidien de données ;
iii) La quantité de données recueillies et donc d’information a traiter ;
iv) La qualité et la complexité des études ;
V) La fréquence des messages-guides ;
Vi) La complexité du processus d'élaboration des rapports d’enquéte.

De plus, au niveau de la validité écologique, elles peuvent étre avantageuses sur un plan clinique,
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mais désavantageuses sur le plan de la recherche, car elles impliquent un moindre controéle.
Comme les données sont recueillies dans la vie de tous les jours et en milieu naturel, il devient
difficile, voire impossible, d'avoir un contrdle parfait sur le milieu et, par conséquent, il n'est pas
. \ R . . . . A s .
possible d'exclure le réle de variables confusionnelles. Néanmoins, grace a la mise en ceuvre de
nouvelles méthodes statistiques, un équilibre entre les besoins de la recherche et I'utilité clinique
de 'EMA peut étre atteint’’. Si tel est le cas dans un avenir proche, les EMA modifieront, sans
aucun doute, le domaine de la santé mentale grace a un rapprochement entre les sciences

fondamentales et la pratique clinique’®7’.

Ad Scientiam

Compte tenu de ces avantages et de l'utilisation croissante de la technologie mobile dans la
recherche en EMA, Ad Scientiam, une start-up spécialisée dans la santé mobile, a développé un
systeme innovant de collecte de données pour dépasser les limites de I'EMA. Ce systeme repose
sur la diffusion massive des smartphones au sein de la population. Les utilisateurs peuvent saisir
leurs informations en temps réel sur leur propre téléphone a l'aide d'une application smartphone
fonctionnant sous iOS et Android. Les outils mobiles développés par Ad Scientiam permettent a
la fois de fournir des informations médicales issues de la vie réelle des utilisateurs comblant ainsi
I'intervalle entre les consultations et permettant de détecter plus rapidement les évolutions de la
maladie réduisant les pertes de chance pour le patient. Ces outils permettent d’objectiver les
mesures a l'aide de nouvelles échelles d’évaluation « digitalisées » et validées scientifiquement
pour éduquer le patient a réaliser lui-méme ses tests sur smartphone, a domicile, et lui permettre
d’identifier de facon précoce les signes de progression de sa maladie grace a I'évolution de son
score dans le temps. Ad Scientiam a également mis en place un module de visualisation des
données pour le clinicien (tableau de bord) permettant de les analyser dans le cadre des
consultations de suivi. Ce module de visualisation des données est sécurisé car son acces est
permis uniguement en utilisant le code d'inclusion de I'utilisateur. Cela permet ainsi a I'utilisateur
de participer a son suivi médical, et non plus seulement a une étude, en étant véritablement
acteur de ses soins. Le clinicien, quant a lui, pourra prendre en compte le score généré par
I'application afin d’ajuster le traitement et la prise en charge globale de la maladie en

consultation.

24



Présentation des deux études pilotes

La méthode de 'EMA est particulierement intéressante dans le domaine de la santé mentale. Elle
a notamment été utilisée dans I'évaluation et le suivi de patients présentant des addictions et des
TDAH, comme outil de recherche. Un angle intéressant, qui n’a pas encore été exploré, est
I'utilisation de 'EMA de maniere interventionnelle dans la vie quotidienne des consommateurs
et des patients. Cette méthode permet de renforcer I'insight de ces derniers sur leur pathologie
et leur traitement, grace a un outil axé sur I'expérience utilisateur et la promotion de I'alliance

thérapeutique favorisant une lecture commune des données entre le patient et le médecin.

C’est dans cette optique que s’est développé ce projet, au sein du service de psychiatrie du Pr
Bruno Millet a I’hopital Pitié Salpétriére et avec le soutien de la start-up Ad Scientiam. L’objectif
de ce projet est de mettre en évidence la pertinence et le caractére innovant de ce nouveau mode
de collecte de données chez les consommateurs de cannabis et les patients souffrant de TDAH.
Ce protocole de faisabilité a tenté d'évaluer d’une part I'apport de ce type de collecte en utilisant
les smartphones personnels des participants, et d’autre part d’évaluer les possibilités d’analyse
conjointe patient/soignant des données recueillies. L’objectif final est d’améliorer I'alliance
thérapeutique entre le patient et le clinicien grace a la restitution des données recueillies sous la
forme de présentations graphiques faciles a interpréter, et impliquant davantage le patient dans
ses propres soins. Nous avons fait I’hypothese que cette nouvelle méthode de collecte sera bien
acceptée par les individus qui sont habitués a une interaction importante avec leur smartphone
dans leur vie quotidienne, et qu’elle fournira des informations pertinentes sur leur expérience de
vie. Enfin, la généralisation d'études in vivo qualitatives et quantitatives a I'aide de ce type d'outil
développé, devrait permettre de mieux comprendre les profils des utilisateurs et de définir des
sous-groupes permettant de créer des programmes personnalisés de réduction du risque. Nous
émettons également I'hypothése que ce type d’intervention serait en mesure de fournir une
identification plus précoce de l'efficacité de la prise en charge clinique en comparaison a
I'utilisation d’échelle standard, et donc de permettre une meilleure observance globale des

traitements.

Les études utilisant un mode de collecte et d'intervention avec restitution de données basées sur

un systéme d'application sur smartphone et une plateforme online sont a ce jour tres rares. Ce
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type de collecte de données, automatisée, pourrait constituer une avancée significative pour

I'application a grande échelle de I'EMA en santé mentale.
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PARTIE Il : ETUDE PILOTE VALIDANT L'UTILISATION D'UNE
APPLICATION SMARTPHONE POUR L'ANALYSE DE LA
CONSOMMATION DE CANNABIS

Introduction

En 2017, 44,8 % des Francais ont déja consommé du cannabis avec 700 000 usagers quotidiens?.
Bien que la part des consommateurs dans l'année (11 %) n'ait augmenté que légerement par
rapport a la derniére enquéte de 20142° (10,6 %), les niveaux de consommation en 2017 sont les
plus élevés depuis 25 ans. Le groupe des 18-25 ans reste le consommateur le plus important, avec
plus d'un jeune sur quatre (26,9 %) déclarant avoir fumé au cours de I'année, mais I'étude observe
gue la consommation devient de plus en plus fréquente apres 25 ans. Ainsi, la consommation de
cannabis dans I'année concerne désormais 17,7 % des 26-34 ans, 9,4 % des 35-44 ans et 5,7 % des
45-54 ans. Cette étude montre que la consommation de cannabis persisterait apres I'entrée dans
la vie professionnelle. La maniére dont les consommateurs se procurent du cannabis est
également un marqueur générationnel, les consommateurs de plus de 35 ans ont davantage
recours a l'autoculture (10 % contre 7 % dans la population), méme si le « street deal » reste de
loin majoritaire pour prés des deux tiers des usagers. Comme pour l'alcool et le tabac, la situation
professionnelle influence le niveau de consommation de cannabis : il y a deux fois plus de
consommateurs réguliers parmi les chémeurs (6,6 %) que parmi les actifs (3 %). Toutefois, I'étude
note une augmentation de la consommation des actifs et une stabilisation de celle des chémeurs
entre 2014 et 2017. La teneur moyenne en TétraHydroCannabinol (THC) des résines qui
augmentait depuis 2000, semble s'étre stabilisée en 2017 a 23 % pour les saisies. Elle a méme
diminué dans les échantillons recueillis par le Systéme d'ldentification National des Toxiques Et
Substances (SINTES), passant de 30 % en 2016 a 25 % en 2017. Cependant, en dix ans, la teneur
en THC des résines a doublé. Pour la forme herbacée, cette augmentation n'est observée que
pour les échantillons saisis entre 2009 et 2013 en raison de I'augmentation des variétés a forte

concentration.
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Malgré la multiplicité de qualité des produits (différentes concentrations de THC), des modes
d'administration et des environnements de consommation (seul ou en groupe), peu de données
sont disponibles sur la relation entre l'intensité, les conditions d'exposition au cannabis et les
risques de dépendance au produit®l. Dans la plupart des études, la variable étudiée reste la
fréguence de consommation. L'utilisation de cette variable souffre d'un manque de consensus
dans les conditions de définition des utilisateurs (« non-consommateurs », « réguliers » ou « gros
consommateurs ») avec des catégories multiples incluant des rubriques « pas du tout », « une a
deux fois » ou « plus de trois fois » dans les 30 derniers jours ou des rubriques « jamais utilisé »,
« moins d'une fois par semaine », « une fois par semaine », « une fois par jour »®2. Les études sur
la détermination quantitative et qualitative de la consommation et les habitudes de
consommation sont peu informatives pour examiner ces variables. Cependant, I'analyse détaillée
de la consommation de cannabis est en pratique confrontée a un « biais de rappel » lors des
consultations avec le clinicien (le patient a du mal a se rappeler avec précision sa derniéere
consommation). Ce biais est aggravé par des facteurs propres au cannabis en raison de la
multiplicité des consommations de produits qui augmentent la difficulté de rappel, et I'effet

amnésique d'une forte consommation de cannabis.

Le processus de collecte privilégié pour ce type de données est I'EMA. Bien que de tels outils
existent depuis plus de 30 ans, I'émergence des applications pour smartphones comme
plateforme pour héberger I'EMA a grandement amélioré |'acceptabilité et la convivialité de cette
technologie. Nous avons fait I’hypothése que cette nouvelle méthode de collecte sera bien
acceptée par les utilisateurs, habitués a une interaction significative avec leur smartphone, et
fournira des informations pertinentes sur leur consommation. Les consommateurs ont souvent
des difficultés a estimer leur consommation de cannabis (biais de mémoire, manque de
« consommation standard », difficulté a établir une moyenne fixe sur une période demandée,
etc.). L'utilisation d'une application smartphone associée a une consultation avec un spécialiste

en réduction des risques peut donc répondre a trois objectifs :

i) Permettre aux utilisateurs de mieux comprendre leur consommation et les leviers

pour la réduire ;
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ii) Fournir aux utilisateurs des moyens précis pour quantifier leur consommation réelle
et réguler leur consommation ;
iii) Pouvoir développer avec eux des messages adaptés et personnalisés pour réduire les

risques, en considérant les circonstances de la consommation.

Enfin, la généralisation d'études in vivo qualitatives et quantitatives a |'aide de ce type d'outil que
nous avons développé devrait permettre de mieux comprendre et de mieux standardiser les
profils de consommation des utilisateurs en sous-groupes afin de créer des programmes adaptés

et personnalisés de réduction des risques.

Objectifs

L'objectif principal de cette étude pilote est de mesurer la satisfaction et I'acceptabilité d'une
application smartphone par les consommateurs de cannabis et ainsi d’évaluer la faisabilité de

I'utilisation de I'EMA couplée au smartphone dans la pratique clinique courante.

Les objectifs secondaires sont que les utilisateurs de cet outil acquiert une meilleure
appréhension de leur consommation, et que des sous-types de consommateurs soient définis par
les données recueillies concernant la consommation des usagers permettant d’améliorer les
message de réduction de risque délivrés. En fin d’étude, nous avons également évalué, aupres

des professionnels de santé, la contribution de cet outil pour la réduction des risques.

Méthodes

Lieu et plan expérimental

Le protocole consiste en une étude prospective monocentrique de deux semaines, réalisée au
sein du CSAPA de I'Association Charonne (Paris, France) en collaboration avec Ad Scientiam, une
start-up francaise spécialisée dans les données réelles et en lien avec I'ICM, situé a I'hopital Pitié

Salpétriéere (Paris, France).
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Population

Nous avons tiré au sort un échantillon limité de sujets a partir de la liste des consultations du
CSAPA. Les personnes de plus de 18 ans qui consomment du cannabis au moins cing jours par
semaine ont été incluses dans I'étude. Elles devaient étre en possession d'un smartphone
fonctionnant sous iOS ou Android, avoir recu une information éclairée sur le protocole et signé
un consentement pour participer a I'étude. Elle devait étre bénéficiaire du systeme francais de
sécurité sociale. Dans notre étude, ce ne sont pas des patients, mais des consommateurs qui sont

évalués.

Protocole

Les sujets éligibles, apres information et consentement, ont été inclus par des professionnels de
santé (médecins, infirmiers, éducateurs, pharmaciens, psychologues) de I'Association Charonne
formés a I'utilisation du questionnaire « étude cannabis » développé par Ad Scientiam. Lors de la
consultation d'inclusion, un questionnaire Cannabis abuse screening test (CAST) et une évaluation
du degré de dépendance du sujet selon les critéres DSM-5 ont été réalisés. Avec |'aide du clinicien,
les participants ont téléchargé |'application Ad Scientiam Research sur leur propre smartphone
(i0S ou Android). Le clinicien leur a donné une explication orale et remis le manuel d’utilisation
de I'application (cf. Annexe 1). Les utilisateurs devaient utiliser |'application pendant 14 jours
(maximum 21 jours aprés l'inclusion) puis revenir en consultation au centre Charonne pour
analyser les résultats avec un spécialiste de I'équipe afin d’évaluer la fréquence de consommation
au cours des 14 derniers jours. Pour se rapprocher au plus pres de la réalité du quotidien des
consommateurs, nous avons choisi de ne pas augmenter la compliance des sujets avec des
rappels externes (appel téléphonique ou courriel) pour répondre aux notifications smartphone
ou étre présents aux consultations. A la fin de la consultation, un court questionnaire
d'autoévaluation a été rempli par le consommateur sur sa perception de I'outil d'une part et |'aide

a la connaissance de sa symptomatologie d'autre part.

Critére de jugement principal

Le critére d'évaluation principal est représenté par I'observance de |'utilisation de I'application

définie par le pourcentage de questionnaires remplis par chaque sujet (variable quantitative
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allant de 0 a 100 %) pendant |'étude, et le taux de satisfaction des participants et des

professionnels de santé.

Critéres de jugement secondaires

Les variables mesurées sont la consommation de cannabis et d'éventuels produits associés avec
la quantité déclarée de cannabis consommeée, la fréquence déclarée, et le degré initial de
dépendance (Questionnaire CAST et critéres DSM-5), ainsi que les circonstances de cette
consommation (environnement immédiat, raison exprimée pour la consommation). Ces variables
ont été recueillies grace a deux questionnaires envoyés par |'application au consommateur
chaque soir et chaque matin pour lui permettre de faire le point sur sa consommation. Il pouvait
éventuellement compléter une consommation qu'il aurait oublié de renseigner. De plus, un autre
guestionnaire d’acces libre et volontaire était disponible dans I'application et intitulé « j'ai
fumé ». Le sujet pouvait alors détailler sa consommation momentanée. |l pouvait renseigner la
guantité de cannabis consommée avec comme caractéristiques le nombre de joints fumés, la
taille, le pourcentage fumé, la pureté présumée du produit, et la fréquence. Enfin, lorsque le sujet
ressentait I'envie de consommer du cannabis mais essayait de s'abstenir, il pouvait remplir, en
temps réel, le questionnaire intitulé « je veux fumer » disponible dans I'application afin de
détailler sa tentative de contréle et sa stratégie mise en place pour éviter la consommation. En
fin d’étude, une analyse qualitative de perception de I'outil a été réalisée par I'analyse d’un
guestionnaire d'auto-évaluation complété par I'utilisateur afin d’évaluer la connaissance de sa
consommation. On a alors évalué si le professionnel, par la restitution des résultats a I'utilisateur,
améliorait sa connaissance sur la consommation de son patient et, si nécessaire, pouvait mettre

en place ou co-construire des stratégies de réduction des risques.

Ethique

Les sujets ont été informé des objectifs du protocole. Il a été expliqué aux sujets que I'application
enregistrait leur consommation pour évaluer leurs efforts et obtenir des résultats pour modifier
leur consommation. Les données cliniques étaient traitées en temps réel mais analysées
uniguement lors des consultations ultérieures avec leur clinicien. L'avis d'information a été remis

au sujet ainsi que le formulaire de consentement a signer. Ce dernier était anonymisé grace a un
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pseudonyme. Tous les participants a I'étude ont donné leur consentement éclairé par écrit. Le
protocole a été validé par le comité d'éthique de protection des personnes de Sorbonne
Université et soumis au président de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés

(CNIL).

Analyse des données

Les méthodes d’analyse des données ne comprennent pas d'analyse intermédiaire. Une premiére
étape descriptive de satisfaction de I'outil par I'utilisateur a été menée. Puis, nous avons réalisé
une étude de corrélation entre les scores mesurés sur |'application et les scores des auto-
guestionnaires. Enfin, une analyse multiniveau des résultats obtenus de maniéere écologique

entre les individus, les variables cliniques étudiées et la durée du protocole a été conduite.

Résultats

13 sujets ont été inclus dans cette étude pilote. Sept sujets (53,8 %) ont répondu aux
guestionnaires smartphone pendant toute la durée du protocole et étaient présents a la
consultation finale. Le taux de réponse global des 13 sujets aux deux questionnaires envoyés par
I'application tous les soirs et tous les matins a été de 58,2 % avec une durée moyenne de suivi de
14 jours. Six sujets (46,1 %) ont continué a utiliser I'application smartphone apres la derniére
consultation. Les taux de réponse variaient de 26,8 a 100 %, avec une moyenne de 79,3 % allant

d'une semaine a deux mois d'utilisation supplémentaire.

Sur les quatre questionnaires utilisés, nous avons trouvé un total de 683 réponses, dont 565
réponses (82,7 %) pour les deux questionnaires (soir et matin) envoyés par |'application
smartphone et 118 réponses (17,3 %) pour les deux questionnaires (« j'ai fumé » ; « je veux
fumer ») volontairement remplis par les sujets. Le meilleur taux de réponse était corrélé a la

présence d'une notification par I'application smartphone.

Nous avons étudié le taux de réponse pour chacun des 13 sujets ainsi que le nombre de jours
pendant lesquels les participants ont répondu aux notifications et leur venue aux consultations
avec le clinicien (Fig. 1). Les sujets ayant le plus faible taux de réponse aux notifications (< 32,1 %)

ont le suivi le plus court et ne se présentent pas a la consultation clinique finale. En effet, les sujets
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4,5,6,7, 8 et 13 ont un taux moyen de réponse de 97,3 % avec un suivi moyen de 43 jours et ils
sont venus a toutes les consultations. La seule exception est le sujet 11 qui a terminé le protocole
en se rendant a la consultation clinique finale et a continué a utiliser I'application smartphone
avec un taux moyen de réponse de 26,8 % pour un suivi moyen de 82 jours. Ainsi, on observe une
corrélation positive entre le taux de réponse aux notifications sur le smartphone dans le temps
et le respect du protocole, et la durée de suivi ainsi que la présence a la consultation avec le
clinicien.
Fig. 1 : Taux de réponse, durée d’utilisation de I’'application et

nombre de consultations
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Les figures 2A, 2B et 2C permettent de faire un certain nombre de corrélations en fonction de
I'importance de la consommation en cannabis des participants. La figure 2A détaille les différents
produits pris en association a la consommation de cannabis, et la figure 2B montre si une
consommation de substances, en général, a été enregistrée. Les résultats indiquent que les
consommateurs de cannabis qui fument entre 1 et 5 joints par jour ne consomment, la plupart
du temps, aucune autre substance, mais peuvent parfois associer leur consommation de cannabis
a del'alcool ou de la cocaine. Alors que les plus « gros consommateurs » de cannabis (c'est-a-dire
entre 6 et 14 joints par jour) auront tendance le plus souvent a associer le cannabis avec d'autres
substances toxiques comme les médicaments. Ainsi, on met en évidence une corrélation positive
entre le nombre de joints fumés et I'association a d'autres produits tels que I'alcool, la cocaine,

les opiacés et les médicaments.
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Fig. 2A : Nombre de joints fumés en fonction du nombre et type(s)
de substances consommées au méme moment
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Fig. 2B : Nombre de joints fumés en fonction du nombre de
substances consommées au méme moment
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La figure 2C étudie le nombre de notifications de consommation de cannabis oublié durant la
journée en fonction du nombre de joints fumées précisé quotidiennement. On montre que le taux
d'omission est également corrélé positivement au nombre de joints fumés. Par ailleurs, le taux
d’omission du nombre de joints fumés rapporté quotidiennement est en moyenne de 49 % sur

I’ensemble des participants inclus.
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Fig. 2C : Omission dans la déclaration de consommation de joints
en fonction du nombre de joints fumés
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L'étude apporte des résultats en termes de caractéristiques épidémiologiques telles que : la
composition du joint la plus utilisée (Résine + Tabac 48 % ; Herbe + Tabac 32 % ; Herbe + Tabac
11 %) ; le type de résine le plus consommé (SUM 89 %) ; le type d'herbe le plus fumé (fort 39 % ;
moyen 30 % ; inconnu 21 %) ; la taille du joint la plus utilisée (1 grande feuille 63 %) ; et
I'environnement dans lequel se situe le consommateur au moment de fumer selon s'il fume un
joint composé de résine + tabac (seul 47,7 % ; avec des amis 40,9 %) ; d’herbe + tabac (avec des

amis 55,2 %) ; ou d’herbe seul (seul 54,5 %).

On montre également que les individus présentent différentes motivations a fumer selon gu’ils
se trouvent seul ou accompagné (amis notamment, mais aussi collegues ou famille). Ainsi, les
motivations du patient qui fume seul sont : pour passer le temps (56,4 %), par plaisir (23,1 %), ou
pour calmer ses angoisses (10,2 %) ; et s'il est accompagné : pour partager des moments (45,9 %),

par plaisir (26,2 %) ou passer le temps (14,7 %).

De plus, on met en évidence les conditions environnementales dans lesquelles les individus
s'abstiennent de fumer qui sont représentées par le travail (48 %), la conduite automobile (22 %),
la santé (19 %) et le fait de ne pas déranger les autres (4 %). On observe également des données
sur les stratégies que les consommateurs mettent en place pour retarder leur consommation :

« sortir » (marcher, prendre un café, aller dans un bar), « se fixer un objectif a atteindre », « aller
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aux toilettes », « rester avec sa famille », « s’occuper I'esprit » (comme par exemple lire) et

« attendre que cela passe ».

Enfin, nous nous sommes intéressés plus particulierement au profil des individus considérés
comme « gros consommateurs » avec une moyenne de 7,6 joints par jour sur 27 jours de suivi.
On montre alors que parmi ces individus, plus le sujet fume un nombre important de joints, plus
d'autres substances toxiques sont associées comme les médicaments (61,5 %) et les opiacés (10

%), (Fig 3).

Fig. 3 : Nombre de joints fumés en fonction du nombre de
substances consommeées en association
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D’autre part, ces individus consomment plus souvent du cannabis en groupe (64 %) que seul ; et
les raisons de leur consommation sont le plus souvent par plaisir (26 %), ou pour passer le temps
(23 %), voire pour partager des moments (14 %). On constate également qu'ils ont tendance a ne
pas fournir toutes les informations sur I'ensemble des joints consommeés au cours de la journée

avec un taux d'omission de 70,4 %.

Discussion

Faisabilité du protocole

Notre premier objectif a, tout d'abord, été d'évaluer la faisabilité de ce protocole a partir du

smartphone du consommateur. Pour ce faire, nous avons analysé le taux de réponse obtenus aux

36



guestionnaires. Nous avons constaté que les taux de réponse obtenus (58,2 %) étaient plutot
satisfaisants compte tenu de la durée de I'étude et du nombre de questionnaires (deux
guestionnaires a remplir deux fois par jour, pour un total de 56 questionnaires remplis sur une
durée de suivi de 14 jours, sans compter les questionnaires librement remplis par I'utilisateur).
De plus, les consultations incluant la visualisation des données recueillies en temps réel ont été
trés appréciées tant par les usagers que par les cliniciens. A titre de comparaison, les travaux
antérieurs indiquent que I'EMA est une méthode trés accessible, faisable, tolérable et valide pour
évaluer les consommations d'alcool et d'autres drogues dans de nombreuses populations

cliniques et non cliniques313%23,

Il est intéressant de noter que les résultats sur la conformité au protocole ont été meilleurs en
termes de taux de réponse aux questionnaires imposés par l'application smartphone qu'en
termes de taux de réponse aux questionnaires remplis librement par les sujets. En effet, le taux
de réponse aux questionnaires envoyés par l'application smartphone était de 82,7 %, en
comparaison avec celui des questionnaires remplis librement par les utilisateurs qui était de 17,3
%. Ces résultats montrent une corrélation entre I'observance du protocole et la présence d'un
rappel par I'application smartphone suggérant que les personnes ont besoin d'une notification,
d’autant plus dans ce contexte de consommation de substances toxiques. De plus, les sujets ayant
un taux de réponse élevé aux questionnaires étaient plus susceptibles de continuer a utiliser
I'application smartphone par rapport a ceux ayant un faible taux de réponse. Par exemple, six
consommateurs sur 13 (46,1 %) ont continué a répondre aux questionnaires smartphone aprés
les deux semaines du protocole. Ces résultats suggerent que la variable « taux de réponse »
pourrait étre utilisée dans la pratique courante par les cliniciens pour contacter les utilisateurs
ayant un faible taux de réponse a l'entrevue motivationnelle ou pour rapprocher la prochaine
consultation. Ces résultats sont encourageants, puisqu’ils semblent confirmer I'hypothése selon
laguelle une collecte de données ne nécessitant que l'utilisation d'un smartphone par le
consommateur pourrait permettre d'obtenir de meilleurs résultats en termes de compliance, par

rapport a un suivi clinique standard.
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Tableau de bord

Concernant I'expérience du consommateur, les différentes mesures de la consommation de
cannabis permettent d'obtenir, grace au volume important de données collectées, des courbes
et des graphiques capables de montrer des tendances claires, et des résultats simples a
appréhender pour le consommateur. Un tel outil, trés satisfaisant en termes de retour
d'expérience utilisateur, pourrait permettre un plus grand investissement du sujet dans ses soins.
Par exemple, I'une des corrélations que nous avons observées est le lien entre une consommation
élevée de cannabis, le risque d'association avec d'autres substances toxiques et le risque d'oubli
de répondre aux questionnaires, c’est-a-dire d’inobservance au protocole, comme le montre le
taux d'omission chez les « gros consommateurs » de cannabis qui était de 70,4 %. Ces résultats
nous permettent de mettre en évidence des tendances de consommation. Plus précisément, les
résultats indiquent que les consommateurs de cannabis « léger » (1 a 5 joints par jour), dans la
plupart des cas, ne consomment pas d'autres substances toxiques, mais peuvent aussi, dans
certains cas, signaler une prise d'alcool ou de cocaine en méme temps que le cannabis ; ce qui
peut étre considéré comme un usage dit « festif ». Alors que les « gros consommateurs » de
cannabis (6 a 14 joints par jour) auront tendance, le plus souvent, a combiner le cannabis avec
d'autres substances toxiques telles que les médicaments ou les opiacés, s’apparentant plus a une
consommation « addictive ». Néanmoins, ces premiers résultats nécessitent encore d’étre
explorés avant de pouvoir conclure quant a la validité des données recueillies a I'aide de
I'application smartphone puisque nous avons inclus un faible échantillon de consommateurs.
D’autres auteurs comme, Moss et ses collégues® s'interrogent dés 2012 sur I'absence de critéres
pour le niveau de consommation dans le diagnostic de dépendance du DSM 4 et 5. Les données
analysées du National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions (NESARC) de 2001-
2002 sur plus de 1600 consommateurs de cannabis, montrent que la quantité de cannabis fumé
en nombre de joints est différente entre les consommateurs « abusifs » et « dépendants ».
L'absence de consommation équivalente (comme le verre d'alcool standard) a conduit Zeisser et
ses collégues® & définir un « joint standard » par « 10 bouffées de joints ou 5 bouffées de bang
ou 0,5 bouffée de cannabis » afin d’examiner la relation entre les variations de consommation de
ce « joint standard » et la mesure des répercussions globales de la consommation selon I'échelle

Alcohol Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST). Encore une fois, les résultats
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suggérent que la quantité de cannabis est un facteur de risque important de consommations
d'alcool et d'autres drogues, méme apres controle de la fréquence de consommation ; ce qui

confirme les résultats apportés, méme préliminaires, par I'application.

Effets neuropsychologiques du cannabis

Compte tenu de résultats contradictoires dans la littérature sur les effets neuropsychologiques
de la consommation chronique de cannabis, I'application utilisée peut également jouer un réle
en apportant d’autres données. Certaines études identifient des déficits cognitifs apres une
consommation a long terme, alors que d'autres ne les retrouvent pas®®. Les méta-analyses
suggéerent qu'il y a, tout au plus, de faibles effets cognitifs dus a la consommation chronique de
cannabis®”88, Toutefois, |a variabilité des méthodologies de recherche d'une étude a l'autre rend
difficile la quantification de ces effets cognitifs. Dans la mesure ol les métabolites cannabinoides
restent dans I'organisme jusqu'a un mois®, les effets résiduels de la consommation réguliére de
cannabis dus a la présence de ces métabolites peuvent influencer la cognition et, par conséquent,
les résultats des études comme la n6tre. Cependant, d'autres études n'indiquent aucun lien entre
une consommation modeste de cannabis au début de la vie et des déficits intellectuels ou

cognitifs, méme aprés plusieurs années de consommation®%°?

. Compte tenu de ces divergences,
il est important que les chercheurs continuent a étudier la relation entre le début précoce de la
consommation de cannabis et les déficits cognitifs, d’autant plus que les consommateurs
commencent a consommer du cannabis relativement tot dans leur vie. Bien qu'un age plus
précoce d'apparition de la consommation de cannabis ait été impliqué dans l'altération des
performances neuropsychologiques, il existe également des preuves que la fréquence de
consommation du cannabis est liée a un fonctionnement cognitif plus faible. Certaines données
suggerent que l'augmentation de la fréquence et de la quantité de consommation de cannabis
est liée & une mauvaise fonction exécutive, et ce, pour plusieurs types de tdches®>?3, D'autres
études ont documenté des compétences arithmétiques et une expression verbale plus faibles
chez les « gros » consommateurs de cannabis (>7 joints par semaine) en comparaison aux
consommateurs « légers » (<4 joints par semaine)®. Bolla et ses collégues®® ont constaté que les

personnes qui consommaient du cannabis plus fréquemment affichaient de moins bons résultats

concernant la mémoire visuelle et verbale, du fonctionnement exécutif, de la perception visuelle,
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de la vitesse psychomotrice et de la dextérité manuelle. Une plus grande fréquence de
consommation de cannabis a également été associée a un ralentissement de la vitesse de
traitement®®, ainsi qu'a une diminution de I'apprentissage verbal et de la mémoire®”°. Dans
I'ensemble, on constate généralement que I'age d'apparition et la fréquence de la consommation
de cannabis peuvent tous deux contribuer aux déficits cognitifs chez les consommateurs

chroniques de cannabis, bien qu'il existe une certaine variabilité entre les études.
Limites
Cependant, cette étude pilote présente certaines limites :

i) Il s’agit d’une étude monocentrique avec un échantillon initial de consommateurs
relativement faible limitant la puissance de I'étude et la généralisation des résultats. Cependant
cette étude pilote, a visée préliminaire, permet déja d’émettre certaines hypotheses et d’ouvrir

de nouvelles perspectives pour les protocoles d’EMA couplée aux nouvelles technologies.

ii) Notre protocole d’EMA sur la consommation de cannabis n'essaie pas de mesurer
précisément la quantité réelle consommée. Néanmoins, nos résultats insistent sur la nécessité de
futures recherches visant a examiner plus précisément la quantité déclarée de cannabis
consommeée dans le cadre d’études d'EMA afin d’évaluer au mieux les répercussions associées a

cette consommation.

iii) Nous n'avons recueilli aucun renseignement sur la voie d'administration du
cannabis, ni sur le motif de la consommation de cannabis (récréative, prescrite). Il serait
important d'en tenir compte dans les futures études d'EMA car ces facteurs moduleraient

probablement les résultats.

Conclusion

Cette étude d’EMA utilise le smartphone du participant pour étudier les troubles liés a la
consommation de cannabis. Il s‘agit d’une étude de nature exploratoire consistant en une étude
pilote de faisabilité concernant 13 consommateurs réguliers de cannabis. Les résultats sont

encourageants, notamment en termes d'adhésion a I'application smartphone et de visualisation
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graphique des données enregistrées, nous permettant d'espérer développer un nouvel outil plus
efficace en termes d'observance, d'expérience utilisateur et de suivi clinique. Nos résultats
confirment la faisabilité et la validité de I'EMA par le biais d’une application smartphone afin
d’évaluer les troubles liés a la consommation de substances toxiques au sein des utilisateurs et
de permettre un suivi et un auto-feedback pour ces consommateurs. Les résultats suggerent
également que des recherches futures pourraient bénéficier de I'utilisation de cette méthode
pour mieux caractériser et examiner les tendances, les facteurs de risque et les conséquences en
temps réel de la consommation de cannabis dans cette population. L'utilisation de I'EMA peut
aider a élucider les différences entre les résultats a court et a long terme chez les personnes dont
les habitudes et les raisons de consommation différent. Les commentaires recueillis aprés |'étude
ont révélé des niveaux élevés d'acceptabilité du protocole d'EMA par les utilisateurs, ce qui
encourage l'idée d’utiliser I'EMA sur smartphone pour évaluer et suivre la consommation de

substances dans la population.

Une autre application smartphone téléchargée sur I'appareil du participant a été développée en
2013 en Suisse pour les troubles liés a la consommation de cannabis : « Stop-Cannabis ». Elle avait
pour objectif d’aider les utilisateurs a réduire ou arréter leur consommation de cannabis tout en
prévenant les rechutes par des systemes de récompense digitale a but de renforcement
motivationnel. Cependant, a la différence de notre application, « Stop-Cannabis » n’est pas un

outil congu pour la collecte de données.
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PARTIE Il : ETUDE PILOTE VALIDANT L'UTILISATION D'UNE
APPLICATION SMARTPHONE POUR L'ETUDE ET LE SUIVI DE JEUNES
PATIENTS ATTEINTS DE TROUBLE DEFICITAIRE DE L'ATTENTION AVEC
OU SANS HYPERACTIVITE

Introduction

Le trouble déficitaire de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) touche 3 a 5 % des enfants
et des adolescents dans les pays développés?. Le TDAH est un trouble neuro-développemental
caractérisé par la présence de symptémes d'instabilité motrice ou d’hyperactivité, d’impulsivité
et/ou d'inattention ayant un impact sur le fonctionnement scolaire (échec scolaire), familial,
social (difficultés d'interaction sociale) ou émotionnel et psychologique du patient'®. Il peut

t101 ce qui constitue une difficulté supplémentaire

s’accompagner de troubles du comportemen
en comparaison aux autres enfants'%2. Il débute le plus souvent dés la petite enfance et prend
une expression clinique différente selon I'dge'®3. Le TDAH, chez les enfants d'age préscolaire, a
pour conséquence un développement plus lent ou retardé, une agitation motrice, de mauvaises
aptitudes sociales et un comportement oppositionnel*®*, Les enfants atteints du TDAH, a I'école,
sont beaucoup plus susceptibles d'avoir une faible estime de soi, un échec scolaire et d'étre
rejetés par les autres enfants'®. L'impact clinique de ce trouble varie également en fonction de

plusieurs autres parametres comme l'environnement du patient (école, famille), les exigences

auxquelles il est soumis (devoirs, tdches quotidiennes, lecons), et le cycle nycthéméral'°6-110,

De plus, la variabilité interindividuelle de [I'efficacité du traitement pharmacologique
psychostimulant, ainsi que les différences en termes de métabolisme du principe actif, conduisent
a des profils différents de réponse au traitement selon les moments de la journée!!!. Cela permet
d'identifier différentes sous-populations de patients dont la réponse cliniqgue au traitement
médicamenteux varie au cours de la journée pour les mémes doses et selon les formes
galéniques, comme les formes a libération prolongée (LP)'%. Cette variabilité est importante a

connaftre pour adapter au mieux le traitement de chaque patient.
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Par conséquent, I'étude de I'expression des symptomes du TDAH et de leur impact nécessite une
évaluation aussi proche que possible des événements quotidiens. Cependant, aujourd'hui, les
échelles d'évaluation clinique utilisées dans la pratique courante (ADHD-RS, échelle de Conners)
sont basées sur le rappel d'événements passés et ont donc deux limites : le caractére rétrospectif
avec l'existence d'un biais de rappel important, particulierement dans le cas d'événements

passagers, et l'incapacité a spécifier les moments précis ou les événements sont survenus.

Que ce soit pour le suivi de l'impact clinique du TDAH ou pour |'étude de la réponse aux
traitements médicamenteux, psychoéducatifs ou psychothérapeutiques, il semble important de
recueillir des informations cliniques aussi proches que possible de I'expérience du patient, dans
son environnement, en temps réel. Cette information est essentielle pour suivre le plus
précisément possible les besoins du patient et de sa famille et adapter ainsi les mesures de prise
en charge. Les études en situation réelle, comme I'EMA, combinées avec les nouvelles
technologies smartphone, sont des études idéales pour ce type d'évaluation. C'est cette méthode
gue notre étude pilote en situation réelle se propose d'évaluer. La littérature scientifique montre
gue l'analyse des variations symptomatiques chez les patients atteints de TDAH sur support
informatique est possible et peut étre fait par le biais d’'une hétéro-évaluation par les parents
chez les enfants et les préadolescents!'>113,

Nos travaux visent a mettre en évidence la pertinence de cette nouvelle méthode de collecte de
données en temps réel chez les patients atteints de TDAH en évaluant la faisabilité en termes

d'observance, de visualisation graphique des données et d'expérience utilisateur d'une étude

d’EMA aupres de parents de patients atteints de TDAH.

Objectifs

L'objectif principal de cette étude pilote est de mesurer la satisfaction et I'acceptabilité d'une
application smartphone par les familles de patients atteints de TDAH et ainsi d’évaluer la

faisabilité de I'utilisation de I'EMA couplée au smartphone dans la pratique clinique courante.

Les objectifs secondaires sont de mesurer I'amélioration de la relation thérapeutique, de mesurer

la fiabilité des données recueillies par I'application smartphone par rapport aux outils standards
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d'évaluation symptomatologique du TDAH, et de rechercher des modeles permettant de dégager

certaines typologies cliniques.

Méthodes

Lieu et plan expérimental

Le protocole consiste en une étude observationnelle, prospective, monocentrique, impliquant
['utilisation d'une application smartphone pendant deux semaines. Ce temps de suivi permet
d'optimiser le taux de réponse sans surcharger les utilisateurs. L'étude a été réalisée au sein de
la consultation du service de pédopsychiatrie de I'h6pital Robert Debré (Paris, France) en
collaboration avec Ad Scientiam, une start-up francaise spécialisée dans les données réelles et en

lien avec I'ICM, situé a I’h6pital Pitié Salpétriere (Paris, France).

Population

La population est composée de 15 parents représentant leur enfant qui a été vu en consultation
pour un TDAH dans le service de pédopsychiatrie de I'hOpital Robert Debré. Les parents d'enfants
ou d'adolescents agés de 6 a 17 ans atteints de TDAH selon les criteres du DSM-5, ayant une
prescription de Méthylphénidate sous forme LP, ont été inclus dans ce protocole. Les autres
critéres d'inclusion étaient la possession par un des parents d'un smartphone avec plateforme
iOS ou Android, la délivrance d’une information sur le protocole et le recueil d’'un consentement
pour participer a |'étude, et d’étre bénéficiaire du systeme francais de sécurité sociale. La
présence de pathologies neurologiques ou de trouble du spectre autistique constituait des

criteres d’exclusion.

Protocole

Lors de la premiére consultation, I'un des deux parents est désigné pour I'utilisation de cette
application sur son propre smartphone. Le parent est guidé pour télécharger |'application, le
fonctionnement de I'outil lui est expliqué a I'aide d'une saisie fictive (les données fictives sont
« nettoyées » lorsque les données sont traitées), et le clinicien lui remet le manuel d’utilisation

de I'application (cf. Annexe 1). L'application peut étre verrouillée par |'utilisateur avec un code
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personnel pour préserver la confidentialité des données. Les parents de patients atteints de TDAH
doivent utiliser I'application pendant deux semaines, puis revenir a la consultation pour examiner
les résultats avec le médecin. Pour se rapprocher au plus prés de la réalité du quotidien des
enfants, nous avons choisi de ne pas augmenter la compliance des sujets avec des rappels
externes (appel téléphonique ou courriel) pour répondre aux notifications smartphone ou étre
présents aux consultations. Un rendez-vous est pris a 14 jours ou plus selon les disponibilités des
parents (maximum 21 jours apres l'inclusion). Lors de la consultation de suivi, le professionnel de
santé se connecte au site web « investigateur ». Dans la zone « visualisation des résultats », il
entre l'identifiant alphanumérique du parent et peut accéder a une représentation visuelle des

résultats de I'utilisation de I'application.

La consultation d'inclusion comprend la collecte de critéres cliniques issue du DSM-5 pour le
TDAH, une évaluation clinique standardisée pour le diagnostic précoce de troubles affectifs tels
gue la dépression, le trouble bipolaire et le trouble anxieux (Kiddie SADS : Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia), et des auto-questionnaires remplis par le parent, utilisateur du

smartphone incluant :

i) ADHD-RS (Attention Disorder Hyperactivity Disorder - Rating Scale), échelle congue
pour évaluer l'intensité des symptomes du TDAH chez I'enfant.

ii) CBCL (Child Behavior ChecklList), échelle concue pour clarifier les difficultés
comportementales et émotionnelles des symptomes du TDAH de I'enfant.

iii) SERS (Side Effects Rating Scale), échelle de collecte des effets secondaires du
traitement.

iv) ECAP (Echelle Comportementale d’Anxiété Phobique), échelle évaluant les
symptomes d'anxiété de |'enfant.

V) CDI (Child Depression Interview), échelle évaluant les symptomes dépressifs de

|'enfant.

Au cours des deux semaines d’étude, de nombreuses données sont collectées par I'application
grace a trois questionnaires que les parents remplissent chaque matin, chaque aprés-midi et
chaque soir, développés par la technologie mise a disposition par Ad Scientiam. Les variables

recueillies sur le questionnaire du matin comprennent I’heure du coucher et du réveil, la qualité
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du sommeil, et les scores d’hyperactivité, d’inattention, d’'impulsivité, et émotionnel. Celles du
guestionnaire de I'aprés-midi étudient les scores d’hyperactivité, d’inattention, d’impulsivité, et
émotionnel. Concernant les variables recueillies sur le questionnaire du soir, on retrouve I'horaire
de la prise ou non d’un traitement par Méthylphénidate et ses effets indésirables possibles,
I’évaluation de l'appétit au cours des trois repas de la journée, et les scores d’hyperactivité,
d’inattention, d’impulsivité, et émotionnel. A la fin du protocole, la consultation finale comprend
une consultation clinique, les questionnaires d'autoévaluation (ADHD-RS, CBCL, SERS, ECAP, CDI),
et un court questionnaire qualitatif de satisfaction rempli par le parent utilisateur du smartphone
sur sa perception de I'outil d'une part et I'aide a la connaissance de la symptomatologie de son

enfant d'autre part.

Critére de jugement principal

Pour définir le critere d'évaluation principal, sont pris en considération le pourcentage de
réponses aux questionnaires remplis par les parents sur I'application (variable quantitative allant
de 0 a 100 %) au cours de I'étude et du taux de satisfaction des parents et des professionnels de

santé.

Critéres de jugement secondaires

D’une part, pour mesurer I'amélioration de la relation thérapeutique, nous avons étudié I'analyse
gualitative de la maniabilité de I'application et son intérét pour les soins aux patients pour les
parents et les professionnels. D’autre part, pour mesurer la fiabilité des données recueillies, on a
analysé la corrélation entre les mesures des scores d'hyperactivité, d'impulsivité et d'inattention
recueillis sur l'application smartphone, et les scores mesurés par les auto-questionnaires
standards. Enfin, les autres variables mesurées sont les différents effets indésirables secondaires
a la prise du traitement psychostimulant, ainsi que leur évolution au cours de la journée. Comme

par exemple, I’évaluation de I'appétit des enfants au cours des trois repas de la journée.

Ethique

L'étude a été validée par le comité éthique de protection des personnes de Sorbonne Université

et soumis au président de la CNIL. Il est expliqué aux parents que |'utilisation de I'application peut
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améliorer la connaissance de la pathologie. Tous les participants a |'étude ont donné leur

consentement éclairé par écrit.

Analyse des données

Les méthodes d’analyse des données ne comprennent pas d'analyse intermédiaire. Une premiére
étape descriptive de satisfaction de I'outil par I'utilisateur a été menée. Puis, nous avons réalisé
une étude de corrélation entre les scores mesurés sur |'application et les scores des auto-
guestionnaires. Enfin, une analyse multiniveau des résultats obtenus de maniéere écologique

entre les individus, le temps et les variables cliniques étudiées a été conduite.

Résultats

Quinze enfants et leurs parents ont été inclus dans cette étude pilote. Cing parents de patients
atteints de TDAH ont été perdus de vue puisqu’ils nont pas répondu aux questionnaires sur
I'application et ne sont pas revenus en consultation. Les dix autres parents de patients atteints
de TDAH (66,7 %) ont participé et répondu aux questionnaires sur I'application smartphone et
sept d’entre eux (46,7 %) ont participé jusqu’au bout des deux semaines de protocole et étaient
présents a la consultation finale. Le taux de réponse global des dix parents de patients était de
42,7 % (563 réponses sur 1317 réponses attendues) avec une durée moyenne de suivi de 31,4
jours. Sept parents sur les dix participants (70 %) ont continué a utiliser I'application smartphone
aprés la derniére consultation. Les taux de réponse variaient de 20,2 a 85 % avec une durée

moyenne de suivi de 42,4 jours.

La figure 1 présente le nombre de jours pendant lesquels les parents ont répondu aux
notifications ainsi que le taux de réponse pour chacun des quinze patients et leur présence aux
consultations avec le clinicien. On remarque que les patients ayant le plus faible taux de réponse
aux notifications ont une durée de suivi plus courte et ne se présentent pas a la consultation finale
(patients 1, 3,5, 7, 8,9, 10 et 12). Au contraire, les patients 2, 4, 6, 11, 13 et 15 ont un taux de
réponse de 70,7 % avec un suivi moyen de 40,5 jours et sont venus a toutes les consultations. Le
patient 14 représente I'exception en terminant le protocole avec les deux consultations de suivi

et en continuant a utiliser I'application apres la fin du protocole mais avec un faible taux de
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réponse (20,2 % sur 54 jours). Ainsi, on observe une corrélation positive entre le taux de réponse
aux notifications sur I'application smartphone dans le temps et le respect du protocole, en termes

de durée du suivi et de présence a la consultation avec le clinicien.

Fig. 1 : Taux de réponse, durée d’utilisation de I'application et nombre de
consultations
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Les données étudiées ont été analysées en se focalisant sur celles du patient ayant eu le taux de
réponse le plus élevé (85 %) pour une durée de suivi de 58 jours. lls montrent que le traitement
pour réguler les symptomes du TDAH est pris seulement le matin vers 7h45 en moyenne et dans

50 % des cas.

Les graphiques présentés en figure 2A-2F montrent les niveaux des scores d'inattention,
d'impulsivité et d'hyperactivité, qui sont les trois symptomes significatifs du TDAH, allant de O
(niveau bas) a 100 (niveau élevé) pendant la durée totale de I'étude et selon la prise ou non du
traitement par Méthylphénidate. On peut noter que les courbes présentent plusieurs pics vers le
haut qui se chevauchent, correspondant a des niveaux élevés d'hyperactivité, d'impulsivité et
d'inattention ; et, au contraire, des pointes vers le bas représentant des niveaux faibles de ces
trois variables (Fig. 2), montrant une grande variabilité de ces scores au cours du temps. En
comparant les figures deux a deux en fonction de la prise ou non d’un psychostimulant et du
moment de la journée ou le questionnaire a été rempli (2A/2B : le soir, 2C/2D : le matin, 2E/2F :
I'apres-midi), on constate que la prise d'un traitement psychostimulant le matin entraine une

diminution significative des scores d'hyperactivité, d'impulsivité et d'inattention durant la
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journée. Par exemple, respectivement, la prise du traitement permet de faire passer les scores
des trois symptomes d’une moyenne de 80 a 50 pour le questionnaire du soir (Fig. 2A/2B), de 70
a 20 pour le questionnaire de I"aprés-midi (Fig. 2C/2D), et de 40 a 30 pour le questionnaire du
matin (Fig. 2E/2F). Par ailleurs, on constate que les trois variables signifiées (Hyperactivité,
Impulsivité et Inattention) sont fortement corrélées entre elles tout au long de |'étude. Ces
résultats concordent avec ceux obtenus par le clinicien lors de l'utilisation du ADHD-RS, une

échelle fiable et robuste dans le TDAH.

Fig 2A. Niveau des scores des symptéomes sans prise du
traitement : le soir
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Fig 2B. Niveau des scores des symptomes avec prise du
traitement : le soir
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Fig 2C. Niveau des scores des symptomes sans prise du
traitement : I'apres-midi
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Fig 2D. Niveau des scores des symptomes avec prise du
traitement : I'aprés-midi
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Fig 2E. Niveau des scores des symptomes sans prise du
traitement : le matin
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Fig 2F. Niveau des scores des symptomes avec prise du
traitement : le matin
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Les figures 3A et 3B permettent d’évaluer la fluctuation de I'appétit en fonction de la prise du
traitement psychostimulant. Il existe une perte d'appétit significative au déjeuner passant de 89,9
a 27,2 % en moyenne aprés avoir pris le traitement et une diminution moins marquée au diner
de 84,5 a 71,9 % en moyenne aprés avoir pris le traitement. En revanche, 'appétit au petit-
déjeuner reste conservé (97,6 % sans traitement contre 97,3 % avec traitement la veille). Ainsi, la
prise d’'un traitement psychostimulant affecte I'appétit en dehors du petit-déjeuner qui est

préservé ce qui concorde avec la demi-vie du Méthylphénidate.
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Fig 3A. Pourcentage des repas consommeés sans prise de
traitement
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Fig 3B. Pourcentage des repas consommeés avec prise de
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De plus, I'étude montre la présence d'effets secondaires aprés la prise du traitement
psychostimulant, dont des maux de téte, des peurs, des inquiétudes, des malaises et de |'anxiété.
L'absence de symptomes se retrouve dans 80 % des cas si aucun traitement n'est pris, tandis que
si le traitement est pris, les symptomes apparaissent dans 62 % des cas, incluant les peurs (19 %),

les inquiétudes (16 %), les sentiments d'anxiété et de mal-étre (12 %), et les maux de téte (3 %).

Enfin, nous observons également une différence entre I'heure du coucher et I'heure du réveil en

fonction de la prise ou non du traitement psychostimulant. Lorsque le patient ne prend pas son
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traitement, il se couche entre 21h00 et 23h30, se réveille entre 5h30 et 9h15, et peut avoir des
troubles du sommeil dans 6% des cas, notamment des cauchemars. Par contre, lorsque le patient
prend son traitement psychostimulant, il se couche entre 20h45 et 22h30, se réveille entre 6h30

et 9h00, et aucun trouble du sommeil n'a été signalé.

Discussion

Dans cette étude, les parents de patients atteints de TDAH ont utilisé un logiciel installé sur leur
propre smartphone. Cette facon de recueillir des données associée a une plateforme de
recherche en ligne pourrait constituer un pas en avant important en termes d'application a

grande échelle de I'EMA dans la prise en charge du TDAH.

Faisabilité du protocole

Notre premier objectif était d'évaluer la faisabilité de ce protocole a partir du smartphone du
patient. Nous constatons que les taux de réponse obtenus (42,7 %) sont plutdt satisfaisants
compte tenu de la durée de I'étude et du nombre de questionnaires (trois questionnaires par
jour, pour un total de 42 questionnaires sur une période de suivi de deux semaines). De plus, les
consultations incluant la visualisation des données recueillies en temps réel ont été trés

appréciées tant par les utilisateurs que par les cliniciens.

114 semble confirmer la validité et la fiabilité

En accord avec notre étude, la littérature scientifique
de I'EMA dans plus de 23 études portant sur I'évaluation des variables émotionnelles, la
déficience fonctionnelle, le mode de vie, I'usage du tabac et les relations avec leurs soignants de
patients atteints des symptomes de TDAH. La plupart des études, 19 sur 23, portaient sur les taux
d'observance au protocole, outil important pour évaluer la faisabilité du protocole d'EMA et son
utilisation potentielle dans la pratique clinique courante. Toutefois, il est difficile de comparer les
taux d'observance entre les études, car les études different par leur conception et par la nature
des données recueillies. Les études qui ont fait état d'un taux d'observance global du protocole

se situaient entre 70 et 94 % et le taux d'observance moyen était de 84 %, ce qui est semblable

aux taux observés dans d'autres études menées auprés de sujets adultes’3.
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Sept parents sur dix ont participé (70 %) et ont continué a répondre aux questionnaires méme
aprés la derniére consultation. Ces résultats sont encourageants, car ils tendent a confirmer
I'hypothese selon laguelle une collecte de données ne nécessitant que |'utilisation par le patient
d'un smartphone pourrait permettre d'obtenir de meilleurs résultats en termes de compliance
gu'un suivi clinique seul. De plus, les participants ayant un faible taux de réponse aux
guestionnaires étaient plus susceptibles de ne pas se présenter aux consultations suivantes, par
rapport a ceux ayant un taux de réponse plus élevé aux questionnaires. Ces résultats suggérent
gue la variable « taux de réponse » pourrait étre utilisée dans la pratique courante par les
cliniciens pour contacter les patients ayant un faible taux de réponse a I'entrevue motivationnelle

ou pour rapprocher la prochaine consultation.

D'autre part, le questionnaire de notre étude n'est utilisé que par les parents d'enfants ou
d'adolescents atteints du TDAH, et non par I'enfant lui-méme. Le protocole d’EMA des études de

Rosen et ses colléguest!?

exigeait trois rapports par jour de la part d'enfants atteints de TDAH sur
une période de 28 jours et a montré des taux d'observance moyen de 84,43 %. Ce taux est
comparable au taux de 78,3 % observé chez les enfants et les adolescents qui utilisent I'EMA
mobile, observé lors d'une étude récente’?. Dans les études de Rosen et ses collégues'?, le
protocole de déclaration de I'enfant était intégré au protocole de déclaration des parents et, en
ce qui concerne les taux de compliance, il s'est avéré comparable a un protocole conjoint parent-
enfant’4 et supérieur a un protocole pour enfant seul*®, qu’ils ont attribué a la participation des
parents. Rosen31%5 3 également constaté que |'utilisation par les enfants de I'échelle d'impact
sur la qualité de vie donne des réponses considérablement différentes et plus positives que celles
de leurs parents. Cette différence entre les parents et I'enfant concorde avec les recherches
antérieures qui ont évalué la perception de soi dans plusieurs aspects du TDAH chez les enfants.
Une méta-analyse récente suggere qu'en tenant compte des différences de Qualité de Vie Liées
a la Santé psychosociale (QVLS) entre les déclarations des parents et les déclarations volontaires,
les deux peuvent étre utilisées pour évaluer la QVLS des enfants et adolescents atteints de
TDAHY. Malgré les problémes et I'impact fonctionnel négatif du TDAH dans la vie quotidienne,
les enfants atteints de TDAH rapportent positivement leur propre expérience, alors que les
perceptions de soi ne correspondent souvent pas aux mesures objectives de performance ou aux

évaluations des compétences des parents et des enseignants''812°,
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Tableau de bord

Pour le patient, les résultats obtenus pour les principaux symptémes du TDAH (inattention,
impulsivité et hyperactivité) avec la notion de traitement psychostimulant pris ou non,
permettent d'obtenir, grace au volume important de données collectées, des courbes graphiques
claires capables de rendre la compréhension des symptoémes plus simples pour I'enfant et sa
famille. Un tel outil, tres satisfaisant en termes d'expérience utilisateur, pourrait permettre un
plus grand investissement du patient et de sa famille dans ses soins. Les résultats sur les courbes
montrent une grande variabilité dans la symptomatologie du TDAH en deux semaines, en
particulier lors de l'introduction du traitement. L'analyse des schémas de variation émotionnelle
grace aux données recueillies en temps réel par le patient sur son smartphone pourrait permettre
d'améliorer la compréhension du TDAH en santé mentale. Elle démontre également pourquoi ce
type de collecte de données en temps réel pourrait permettre une détection plus précoce de
I'efficacité ou de l'inefficacité du traitement, notamment parce qu'il est possible d'observer des
changements dans la symptomatologie sur une période inférieure a 24 heures. Ces résultats
doivent étre confirmés afin de pouvoir conclure sur |'aide apportée par I'application. Dans un
examen de I'évaluation de la réponse émotionnelle'??, 24 indicateurs de la réponse émotionnelle
ont été trouvés, et les auteurs ont souligné la nécessité de mesures fiables des éléments
fondamentaux de la labilité émotionnelle (comme la fréquence des oscillations des affects,
I'intensité des changements affectifs, la régulation des affects). Bon nombre des études
fournissent des preuves de la faisabilité et de la fonctionnalité de I'EMA dans |'évaluation du

fonctionnement émotionnel des enfants atteints de TDAH11>122,123,

Action du psychostimulant

Les médicaments psychostimulants, comme le Méthylphénidate, font partie de I'approche
psychopharmacologique initiale recommandée pour le traitement des enfants et adolescents
atteints du TDAH!?4. De nombreuses études ont documenté une amélioration des symptémes du

125-128 ot |es effets sont plus

TDAH a I'école et a la maison aprés traitement par Méthylphénidate
robustes & I'adolescence que durant I'enfance'?®. Non seulement les symptdmes du TDAH

s’améliorent, mais il y a aussi des preuves de gain de performance induits par le Méthylphénidate
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sur les mesures neuropsychologiques du temps de réaction, de I'attention, de la mémoire, de

I'inhibition de la réponse et des fonctions exécutives générales30-133,

Enfin, les derniers résultats montrent des variations dans les principaux effets indésirables du
traitement psychostimulant pris par les patients atteints de TDAH, y compris la perte d'appétit.
Actuellement, I'utilisation thérapeutique la plus importante du Méthylphénidate est le traitement
du TDAH chez les enfants'34. Bien que lié aux amphétamines, le Méthylphénidate est efficace
dans le traitement du TDAH, alors que la plupart des autres molécules d'amphétamine ont des
résultats contradictoires quant a leur efficacité dans le traitement de ce trouble!®. Les effets
indésirables les plus souvent signalés associés au Méthylphénidate (> 1/10) sont les maux de téte,
les troubles du sommeil, la fatigue, la nervosité, I'anxiété, la labilité émotionnelle, la dépression,
les idées suicidaires, la survenue ou l'aggravation de troubles psychotiques, la survenue d'un
épisode mixte ou maniaque chez des patients souffrant de troubles bipolaires, la survenue ou
I'aggravation de tics moteurs ou verbaux, et la baisse d'appétit avec réduction pondérale. Des
études ont montré que l'effet de réduction du poids par les amphétamines, est moindre avec le
Méthylphénidate!®®, réduisant ainsi le risque d'impact sur la croissance staturo-pondérale chez

les enfants!¥’.

L'effet anorexigéne chez les enfants et les adolescents recevant du
Méthylphénidate est décrit depuis plus de deux décennies!3®13°, En effet, le Méthylphénidate est
un médicament qui joue un réle important dans la régulation de I'appétit et la perte de poids. Son
action neuronale provoque une augmentation synaptique de la dopamine et de |la noradrénaline
apres blocage des transporteurs de ces deux monoamines. Cette action est due a |'activation de
certaines zones du cerveau responsables du contrble des mouvements moteurs et de I'attention
pendant I'exécution de certaines taches. Ces zones sont principalement localisées au niveau du
cortex frontal et de I'insula. Ces zones peuvent également étre impliquées dans le contrdle de
I'appétit par la sensation de dégolt. Le Méthylphénidate aurait probablement un effet
anorexigéne par son action sur l'insula'®®. Dans les études cliniques 13¢713°, le Méthylphénidate
réduit le poids des enfants et des adolescents qui le recoivent pendant les trois a six premiers
mois de traitement, principalement en raison de la baisse d'appétit qu'il génére. Apres plusieurs

mois de prise, son effet sur la perte de poids n'est plus cliniqguement évident. Plusieurs hypothéses

sont également avancées dans le domaine neuroendocrinologique pour expliquer I'effet
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anorectique du Méthylphénidate avec notamment un effet perturbateur sur les taux de ghréline,

de leptine et d'adiponectine qui font I'objet de recherches complémentaires.

Limites

Toutefois, cette étude présente des limites :

Conclusion

i)

Il s’agit d’'une étude monocentrique avec un échantillon de patients
relativement faible limitant la possibilité de généralisation de nos résultats
et ne laissant suggérer que des tendances a confirmer.

La période de suivi des participants est courte. Les données de I'étude de

Rosenl13.115

montrent que les études portant sur des périodes d'une
semaine peuvent produire un risque de variabilité et/ou d'intensité de
I'humeur faussement « gonflée » en raison d'une faible corrélation
observée des variations d'humeur pendant la premiere semaine et la
deuxiéme semaine. Les auteurs ont conclu qu'une étude visant a évaluer la
dysrégulation émotionnelle chez les enfants devrait durer quatre semaines.
Il n'y a cependant aucune recommandation actuelle sur la durée des EMA.
L’examen de Wen et ses collégues’? souligne l'importance du choix de la
durée des études sur les EMA.

La subjectivité ou le biais de perception des parents peut étre un élément
limitant. En effet, plusieurs observateurs peuvent interpréter les mémes
expériences différemment. La possibilité d’utiliser des évaluations

dyadiques parents-enfants ou de fratrie pourrait permettre une

compréhension plus compléte de I'environnement du patient.

Les résultats de cette étude sont encourageants, notamment en termes d'adhésion a |'application

smartphone et de visualisation graphique des données, nous permettant d'espérer développer

un nouvel outil efficace en termes d'observance, d'expérience utilisateur et valable pour une

détection précoce de |'efficacité d’un traitement.
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Le pouvoir de I'EMA réside dans la capacité d'examiner le comportement du sujet en vie réelle et
sur de courtes périodes de temps (ce qui n'est pas possible avec d'autres méthodologies) pendant
toute une journée, dans le cadre de vie habituel de I'’enfant, adolescent ou adulte atteints d’un
TDAH. Grace aux nombreuses données relevées par une étude d’EMA bien concgue, les chercheurs
peuvent étudier ce qui améliore la validité écologique, en associant une composante spatio-
temporelle a une observation ou a une mesure souhaitée. De plus, 'EMA permet une évaluation
dyadigue qui peut éclairer la relation entre les actions ou le comportement des enfants atteints
du TDAH et les expériences de leurs parents ou des personnes qui en prennent soin, ou la facon
dont la psychopathologie des deux interagit. Aussi, une évaluation quotidienne de I'observance
du traitement psychostimulant permise par une application smartphone devrait permettre de
mieux comprendre les facteurs dynamiques individuels qui influent sur elle. Enfin, le fait de
pouvoir analyser avec le patient des données sur I'observance ainsi que des données
contextuelles de la vie quotidienne du patient avec un outil polymorphe et dynamique pourraient
permettre au médecin comme au patient une identification précoce des difficultés et une
meilleure adaptation du traitement a ces facteurs d’observance.

En conclusion, davantage d'études d’EMA avec une période de suivi plus longue sont nécessaires
chez ces patients et leurs familles, en particulier pendant I'adolescence, ol une faible adhésion
thérapeutique et de plus grandes difficultés identitaires peuvent commencer a apparaitre. Cette
méthode permet de suivre |'évolution de ces enfants diagnostiqués avec ou sans traitement
pharmacologique, et de comprendre comment leur symptomatologie peut affecter la qualité de

vie de leur famille dans la vie quotidienne.
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CONCLUSION

Ce travail présente deux études pilotes constituant des études inédites d’EMA couplées au
smartphone dans le domaine de I'addictologie et des TDAH. C’'est également le premier protocole
d’EMA utilisant le smartphone du patient, associé a une plateforme online permettant la
visualisation des résultats sous forme de graphiques découverts et analysés en direct avec le
patient en consultation. Ces deux études sont de nature exploratoire et consistent en deux études
monocentriques de faisabilité, portant sur un nombre limité de sujets. Les résultats sont tres
encourageants, notamment en termes d’observance aux questionnaires de |'application et de
satisfaction de la visualisation graphique des données. Ces résultats nous permettent donc
d’espérer développer a I'avenir, grace aux applications pour smartphone, de nouveaux outils a la
fois efficaces en termes de validité, optimisant I'expérience utilisateur et I'adhérence a une prise
en charge ou le patient devient davantage acteur de sa prise en charge que consommateur passif
de ses propres soins. Ce type d’outil peut également a terme permettre, en raison de la saisie
guotidienne des données, d’apporter des réponses sur les conséquences des consommations, de
détecter plus précocement des symptomes, et de controler I'efficacité et I'observance d’'un
traitement. Les lecons que nous pouvons tirer de I'intérét et des limites des deux études, ainsi
gue les suggestions qui ont pu étre apportées par les sujets inclus, vont servir de base a d’autres
projets d’études similaires avec un plus grand nombre de patients, contribuant ainsi a faire
avancer l'utilisation en recherche clinique d’un outil innovant qui pourrait constituer demain un

pas significatif dans la prise en charge des patients en santé mentale.

De plus et selon les statistiques, 70 % des personnes souffrant de troubles mentaux ne bénéficient

pas d'un traitement psychologique adéquat ou ne parviennent pas a une rémission clinique

141

complete'*'. Les mémes principes « écologiques » et « momentanés » ont été appliqués au

développement d'interventions innovantes, les EMI (Ecological Momentary Interventions)®” qui

142 I’EMI a l'avantage de fournir un soutien

vont au-dela des cadres cliniques traditionnels
psychologique directement sur les technologies mobiles portables, en temps réel et a des

moments spécifiques de la journée, sans avoir besoin de rencontrer en face a face un clinicien#.
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Sur le méme principe, I'utilisation de données recueillies a I'aide de biocapteurs et de capteurs
intégrés ainsi que leur évaluation par des algorithmes d'apprentissage par machine learning
peuvent accroitre la personnalisation des interventions proposées. Des études récentes
confirment la faisabilité des applications de santé mobile, comme mHealth, ainsi que l'intérét et
I'adhésion des patients a ces technologies, ce qui suggére un grand potentiel de ce type
d’approche dans le domaine clinique®?**2, Dans I'ensemble, les résultats prometteurs concernant
I'application de I'EMA et de I'EMI soulignent le potentiel de ces outils pour étudier les fluctuations
des symptoémes dans le temps et fournir un soutien psychologique dans la vie quotidienne des

patients.
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ANNEXE 1 : Ad Scientiam - Manuel d’utilisation de I’application sur

smartphone

‘ Ad Scientiam

Real world medical data

Guide d'utilisation

Connexion

Votre code d'accés a 8 caractéres vous a été fourni par l'équipe
soignante.

Ce code vous permet de vous connecter a I'étude.

Merdi de ne pas communiquer ce code a un autre patient.

A l'aide du davier tactile de

Cliquez ensuite sur « Connexion »
votre smartphone, rentrez votre
code d'activation a 8 caractéres

Premieére utilisation

Téléchargez I'application Ad Scientiam Research sur votre smartphone.

Pour Android : utilisez I'application Play Store et tapez « Ad Scientiam

Research»

Pour iOS : utilisez I'App Store et tapez « Ad Scientiam Research »

La premiére fois que vous
utilisez I'application, vous
arrivez sur une page de
connexion.

Munissez-vous du code
d’activation fourni par votre
médecin

Cliquez sur « code d’activation »

Chargement de l'étude

Une fois le code d'activation rentré, le smartphone charge tous les

questionnaires.

L'opération peut prendre
plusieurs dizaines de minutes.

Veillez 3
smartphone ne tombe pasen
veille pendant le chargement

(en cliguant sur I'écran par
exemple).

©)

Une fois le chargement terminég,
vous devriez voir un écran vide

67



Répondre au
questionnaire

Répondre a une question

Trois fois par jour (matin, midi et soir), une notification apparaitra sur votre
smartphone. En diquant dessus ou en vous rendant sur I'application Ad
Scientiam Research, vous pourrez répondre au questionnaire

correspondant.

Une fois le questionnaire
terminé, vous serez redirigé
vers I'écran d'accueil.

Pour terminer, cliquez sur

suivant (sur Android ce bouton
est en bas a droite de I'écran,

En bas de I'écran, un message
vous informera que vos

Un questionnaire est une suite Pour répondre a une questiona sur iPhone ce bouton est situé réponses ont bien été
d’écrans contenant chacun une choix multiple, diquez sur la en haut a droite de I'écran). enregistrées.
ou plusieurs questions. réponse que vous jugez

appropriée.

Pour tout probléme technique qui n'est
pas de nature médicale, vous pouvez
nous contacter :

Par mail : tbrochu@adscientiam.com
Par téléphone (de Sh30 a 18h00) : 01 57 27 41 94

E Ad Scientiam

Real world medical data



ANNEXE 2 : Pilot study to validate the use of a smartphone application

for the analysis of cannabis consumption in advanced of consultation

Julien Sabatier!, Redwan Maatoug M.D.>>3, Bruno Millet M.D., Ph.D.%23

! Service de psychiatrie et d’addictologie de I'adulte, Hopital Pitié Salpétriére, AP-HP, 75013 Paris.
2 Sorbonne-Université, UPMC Univ Paris 06, 75005 Paris, France.

3 Institut du Cerveau et de la Moelle Epiniére, Hopital Pitié Salpétriére, 75013 Paris, France.

ABSTRACT

Background : Ecological Momentary Assessment (EMA) is a promising tool in the management of
psychiatric disorders and particularly in the addiction. It allows for real-time assessment of
consumption and earlier detection of relapses. The generalization of the smartphone in modern
societies also offers a new large-scale support for EMA.

Objective : This study of EMA protocol using the subject’s smartphone in the field of cannabis use
disorders, was exploratory in nature, consisting of a pilot feasibility study on 13 consumers from
the CSAPA center.

Method : Cannabis users were followed during 14 days with the help of a smartphone application
installed on their personal smartphones. The results of the data collected in real time were
examined in consultation with a clinician, on a "dashboard" containing all user data in the form
of graphical rendering, optimized in terms of user experience.

Results : Seven cannabis smokers out of thirteen have followed the protocol for its total length
of time. The global response rate to the questionnaires was 58,2% with an average follow-up
duration of fourteen days. Six subjects continued to fill in the questionnaires after the last
consultation which suggests that EMA is easy to use with a good compliance. The results were
encouraging, particularly in terms of adherence to the smartphone application and graphic
rendering, allowing us hope to develop a new tool efficient in terms of compliance, user

experience and valid for an early detection of relapses.

Keywords: Momentary ecological assessment ; Cannabis ; Experimental sampling ; Mobile health

applications ; user experience.
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INTRODUCTION

In 2017, cannabis remained the number one illicit substance to be sold to the public at large, with
44.8 % of the French population having tried it, according to the 2017 Baromeétre santé de Santé
publique France (OFDT 2017)'. More than 20,000 people from 18 to 64 years of age were
canvassed for this study. France had five million cannabis users in 2017, including 700,000 daily
users, according to official figures of OFDT 2017. While the percentage of consumers in the year
(11 %) increased only slightly compared to the previous survey in 2014%(10.6 %), the 2017 levels
are the highest in the last 25 years. The 18-25 age group remains the largest consumer, with more
than one in four young people (26.9 %) reporting having smoked cannabis during the year. But
the study also observes that as experimenters age, consumption becomes more and more
frequent after 25 years of age. Thus, cannabis consumption in the year now concerns 17.7 % of
26-34 year-olds, 9.4 % of 35-44 year-olds and 5.7 % of 45-54 year-olds. This study shows that
cannabis use tends to persist after entering professional life. The mode of supply is also a
generational marker, with consumers over 35 years of age making greater use of self-cultivation
(10 %, compared with 7 % in the population as a whole), even if the “street deal” remains by far
the most prevalent form of procurement for almost two-thirds of the users canvassed. Like
alcohol and tobacco, the occupational situation influences the level of cannabis usage: there are
twice as many regular users amongst the unemployed (6.6 %) as amongst the employed (3 %).
However, the study notes an increase in consumption among the employed and a stabilization of
those of the unemployed between 2014 and 2017. The average THC content in resins (that has
been increasing since 2000) seems to have stabilized in 2017 at 23 % for drug seizures and even
decreased in the samples collected by SINTES, from 30 % in 2016 to 25 % in 2017. However, the
THC content of resins has still doubled in 10 years. For the herbal grass form, this increase is only
observed for samples seized between 2009 and 2013 (due to the increase in high concentration

varieties). Since 2015, the average content seems to have stabilized at around 10 %.

Despite the multiplicity of product qualities (different THC concentrations), intake patterns
(routes of administration, sharing of consumption) and consumption environments (alone, in
groups), little data are available on the relationship between intensity and conditions of cannabis

exposure and risks of product dependence?. In most studies, the variable studied remains the
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frequency of consumption. The use of this variable suffers from a lack of consensus in the
conditions for defining “non-consumer”, “regular” or “heavy consumer” users (with multiple
categories including items “not at all”, “one to two times” or “more than 3 times” in the last 30
days or items “never used”, “less than once a week”, “once a week”, “daily”)*. Studies on the
gualitative and quantitative determination of consumption, as well as on consumption patterns,
are few but all point to the interest of examining these variables. However, the detailed analysis
of cannabis use is in practice confronted with a “recall bias” during consultations with the
clinician: the patient will have difficulty remembering his last use with precision. This bias is
aggravated by factors specific to cannabis due to the multiplicity of product intakes, which

increase the difficulty of recall and the amnesiac effect of heavy consumption.

The preferred research collection process for this type of data is ecological momentary
assessment (EMA). It is a repeated collection of information in the patient's environment through
a “logbook”, particularly suitable for studying product consumption®. Ecological momentary
assessment consists of using computers or other devices to collect self-assessments repeatedly
in real-time, in various situations of the participant’s daily life, either for research purposes or to
provide participants with timely feedback and advice>®. Compared to traditional measures using
paper—pencil questionnaires, EMA is regarded as having many benefits for addiction research,
including decreased recall bias, decreased contextual bias, and increased validity to model the
temporal sequence of events between risky situations, craving, and substance use’®. Although
such tools have been available for over 30 years, the emergence of smartphone applications as a

platform for EMA greatly improved the acceptability and usability of this technology®.

Historically, this collection was produced in paper form. The agendas were given to patients who
completed them before the next consultation. However, the data collected in this way proved
unreliable, as patients tended to fill out diaries at times after the experiment'®. For more than a
decade, the new EMA preferred “gold standard” has been the collection of information through
electronic personal assistants (PDAs). This method of collection is more reliable than paper-based

data collection”-1!

, especially when actual patient compliance is taken into account and not the
reported compliance. Stone et al. could show that patient compliance in terms of data entry was

much lower for paper when measured objectively. By hiding a sensor in binders given to patients
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(measuring the opening times of the support) compliance increased from 90 % (reported) to 11
% (actual), compared to 94 % for electronic support. The use of electronic media for studies on
product consumption is increasing?~>. The percentage of response to notifications (“prompt”)
varies from 61 % to 75 % depending on the study. Despite its advantages, the PDA data collection
mode remains cumbersome for research teams. Indeed, it is necessary to develop a data
collection software adapted to the planned study and then implement it on PDAs that will be
distributed to patients during the study before being collected to extract the data. The cost of

PDAs generally limits studies to a few dozen more affluent patients.

Ad Scientiam (a start-up specializing in mobile health) developed an innovative data collection
system to overcome the limitations of EMA. This system is based on the massive possession of
smartphones amongst the general population over the past 10 years. Users will be able to enter
their consumption information in real time on their own terminals using a dedicated application
(running on i0OS and Android). While their penetration rate was 29 % in the French population in
2012; in 2018, it now exceeds 65 %, offering a very accessible potential tool for real-time
monitoring*®!’. However, EMA studies using a smartphone application associated with an online

platform are still scarce®®.

It is our supposition that this new collection method will be well accepted by users (used to a
significant interaction with their smartphones) and will provide relevant information on their
consumption. Finally, the generalization of qualitative and quantitative in vivo studies using the
type of tool we have developed should make it possible to better understand the consumption
profiles of users and any subgroups that make them up and to adapt them according to
personalized risk reduction programs. Ad Scientiam has also set up a module to visualize the data
from the study, allowing these data to be returned as part of the follow-up consultations. This
secure consultation, which refers only to the user's inclusion code, allows the user to be part of

his or her follow-up and no longer just a research subject.

METHODS

This study took place in a care-center ; support and prevention in addiction (CSAPA in French:

Centre de soin, d'accompagnement et de prévention en addictologie) of the Charonne Association
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(Paris, France). It was developed in collaboration with Ad Scientiam, a French startup specialized
in real life data and incubated at the Brain and Spine Institute in Pitié Salpétriére hospital in Paris.
We chose a limited sample of patients to closely evaluate the users’ experience. People over 18
years of age with cannabis use at least five days a week, were included in the protocol. Additional
inclusion criteria were: possession of a smartphone running iOS or Android / information and
consent to participate in the study / being a beneficiary of the French social security system. The
eligible subjects are included by field professionals (doctors, nurses, educators, pharmacists,
psychologists) of the Charonne association trained in the use of the "cannabis study"
guestionnaire developed by the technology made available by Ad Scientiam. During the inclusion
consultation, a CAST questionnaire and DSM-5 criteria were used to assess the subject's degree
of dependence. With the help of the clinician, patients downloaded the Ad Scientiam Research
application to their own smartphone (iOS or Android) and were informed that the clinical data
were processed in real time, but reviewed only during further consultations with their clinicians.
Users are asked to use the application for 14 days (maximum 21 days after inclusion) and then
return to the consultation at the Charonne center to review the results with a team specialist and

evaluate the frequency of consumption over the last 14 days.

It was explained to subjects that the use of the application can be used to record their
consumption but also to assess their efforts and results to modify it. To respect the subject's
anonymity, the consent form contains only a pseudonym and the subject could sign as he so
wished. The information notice to be given to the subject at the same time. It was validated by
the local ethical committee of protection of persons from Sorbonne University and the Chair of
the data protection (CNIL—Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés). Written
informed consent was obtained by all the participants of the study. The variables measured
concern the consumption of cannabis and possible associated products as well as the
circumstances of this consumption (immediate environment, reason expressed for consumption).
When the subject feels the urge to use cannabis, but tries to abstain, he or she can inform this
attempt at control and the strategy put in place to avoid using it. Two questionnaires are sent by
the application to the consumer in the evening and morning enabling him to take stock of his
consumption and possibly fill in a consumption incident that he had forgotten to report.

Qualitative analysis based on questionnaires is given to users and health personnel at the end of
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the study. During the consultation, a short self-questionnaire would be completed by the user on
his perception of the tool, on the one hand and the help in knowing his consumption, on the other
hand. An evaluation questionnaire will also be completed at the end of the study by each health
professional participating in the study. The professional could then return the results to the user
in a process with a better knowledge of his consumption and, if necessary, co-construction of risk

reduction strategies.

In our study, they are not simply patients but consumers; the tool has been optimized and made
user-friendly through feedback with consumers and health professionals. The main hypothesis
was that the application was to be well received by the users and regularly filled-in. We assumed
that the application would be judged positively at the qualitative end-of-study interview. The
main criterion for assessing the consistency a given patient’s use was the percentage of
guestionnaires completed by each patient (quantitative variable ranging from 0 to 100 %) during
the study. Secondary assumptions were that consumption data make it possible to improve the
risk reduction messages delivered to users. We assumed that professionals would positively
assess the contribution of the application to their risk reduction messages approach with users
during the qualitative end-of-study interview. The consumption data will make it possible to link
variables such as: reported quantity of cannabis consumed (based on number, size, percentage
smoked and assumed purity of the product), reported frequency and reported environment to
the initial degree of dependence (CAST, DSM 5 criteria). Users often have difficulty estimating
their cannabis use (memory bias, lack of "standard use", difficulty in establishing a fixed average
over a requested period, etc.). The use of a smartphone application combined with a subsequent
consultation with a risk reduction specialist can therefore meet three objectives: enable users to
better understand their consumption and learn levers to reduce it; provide users with accurate
ways to quantify their real consumption and evaluate their methods of regulating consumption;
be able to develop innovative, adapted and personalized risk reduction messages with the user,

taking into account the circumstances of consumption.

RESULTS

13 subjects were included in this pilot study. To approach the natural setting compliance of real

life study we chose not to boost the subjects’ compliance with external reminders (phone call or
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email) to answer the notifications or be present at the consultations. Seven subjects (53,8 %)
answered the smartphone questionnaires for the total duration of the protocol and were present
at the final consultation. The global response rate of the 13 subjects on the two questionnaires
sent by the application every evening and morning was 58,2 % with an average follow-up duration
of 14 days. Six subjects (46,1 %) continued to use the smartphone application after the last
consultation. The response rates varied from 26,8 to 100 %, with an average of 79,3 % ranging

from one week to two months of additional use.

Of the four questionnaires used, we found a total of 683 responses, including 565 responses (82.7
%) for the two questionnaires (evening and morning) sent by the smartphone application and 118
responses (17.3 %) for the two questionnaires (“I smoked”; “I wanted to smoke”) freely
completed by the subjects. This means that the best response rate is correlated with the presence

of a reminder by the smartphone application.

On the first graph (Fig. 1), we delivered the number of days during which the subjects responded
to the notifications as well as the response rate for each of the 13 subjects and their coming to
the consultation with the clinician. We were able to observe a correlation between the response
rate to the notifications on the smartphone over time and the compliance with the protocol, in
terms of duration of follow-up as well as presence to the consultation with the clinician. Indeed,
subjects with the lowest response rate to the notifications have the shortest effective follow-up
and do not show up at the clinical consultation, except subject 11 who finished the protocol and
continued using the smartphone application with an observance that deteriorated over time. For
example, if we focus on the subjects 4, 5, 6, 7, 8 and 13; they have a response rate of 97,3% with

an average follow-up of 43 days and they came to the consultation.

The graphs (Fig. 2A and 2B) show the number of smoke “joints” ranging from 1 to 14 per day
depending on whether or not they are combined with other products such as alcohol, cocaine,
XTC/MDMA, opiates, and drugs. More specifically, Figure 2A details the different products that
may be associated while Figure 2B shows whether or not a substance use has been recorded. The
results indicate that cannabis users who smoke between 1 and 5 joints per day take either no
other substances or alcohol or cocaine with them. While the heaviest cannabis users (i.e. between

6 and 14 joints per day) most often prefer to combine cannabis with other substances such as
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illicit drugs. In addition, Figure 2C shows whether the subject forgets to enter all the “joints” he
smoked during the day based on the number of joints smoked daily. It can be seen that the rate

of omission is increasing as the number of smoked joints increases.

The others result show epidemiological details such as: the most common “joint" composition
used (Resin + Tobacco 48 %; herbal Grass + Tobacco 32 %; herbal Grass 11 %); the most consumed
type of resin (SUM 89 %); the type of herbal grass most commonly consumed (strong 39 %,
medium 30 %, unknown 21 %); the size of the smokiest “joint” (1 large leaf 63 %). But also, the
environment in which the consumer is located at the time of smoking according to whether
he/she smokes of Resin + Tobacco (alone 47,7 %; with friends 40,9 %); herbal Grass + Tobacco
(with friends 55,2 %) ; herbal Grass (alone 54,5 %). It is also noted that the omission rate of the

number of smoked “joints” reported daily is on average 49 % on all subjects included.

We also found the reasons for smoking according to whether he is alone or accompanied
(especially friends, but also colleagues or family). For example, if the subject smoke alone it’s for
spending time (56,4 %), pleasure (23,1 %), and calming anxiety (10,2 %); or if he is not alone (with

friends), it’s for sharing moments (45,9 %), pleasure (26,2 %), and spending time (14,7 %).

In addition, the environmental conditions in which they refrain from smoking such as work (48
%), driving (22 %), health (19 %) and not disturbing others (4 %); as well as strategies, they may
have put in place to delay consumption such as going out (walking, having a coffee, going to a
bar), setting a goal to achieve, hiding in the toilet, being with family, taking care of their mind

(reading) and waiting.

Finally, the last result is based on the profile of the largest consumer with an average of 7,6
“joints” per day on 27 days of follow-up. As can be seen in Figure 3, which shows the number of
smoke “joints” associated or not with other substances at the same time, the more “joints” the
subject smokes, the more other substances are associated such as drugs (61.5 %) and opiates (10
%). In addition, this subject consumes cannabis more often in groups (64 %) than alone; and the
reasons for his consumption are most often for pleasure (26 %), to pass the time (23 %) and to
share moments (14 %). We also noted that it does not provide information on all the “joints” it

consumed during the day (omission rate of 70.4 %).
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DISCUSSION

In our study, the participants are again not patients, but consumers; the tool has been optimized
and made user-friendly through feedback with consumers and health professionals. The patients
used an open source software installed on their own smartphone. This way of collecting data
associated with an online retrieval platform could be a significant step forward in terms of large-
scale application of EMA in the management of substance use disorder. Our first objective was
first to evaluate the feasibility of this protocol based on the patient's own smartphone. We found
that response rates obtained, including a global one of 58,2 %, were rather satisfactory
considering the duration of the study and number of questionnaires (two questionnaires twice
per day, for a total of 56 questionnaires over a duration of 14 days of follow-up, without to count
the questionnaire freely filled in). Moreover, the consultations including the visualization of the

real-time data collected were much appreciated by both the patients and the clinicians.

As a comparison, prior work indicates that EMA is a highly accessible, feasible, tolerable, and valid

method for assessing substance use across many clinical and non-clinical populations>%20,

An interesting point is that the compliance results were better in terms of response rates to the
smartphone application than in terms of response rates to questionnaires freely completed by
the subjects. In fact, the rate of questionnaires sent by the smartphone application was 82.7 %
compared to questionnaires freely completed by the subjects (17.3 %). These results show that
the best response rate is correlated with the presence of a reminder by the smartphone
application suggesting that people need external help to remember, especially if it uses toxic
substances. In general subjects with a high response rate to the questionnaires were more likely
to continue to complete the application compare to subjects with a low response rate to the
guestionnaires. For example, 6 out of 13 patients (46,1 %) kept answering the smartphone
guestionnaires after the two weeks of the protocol. These results suggest that the “response rate”
variable could be used in common practice by clinicians to call users with a low response rate for
motivational interview or to bring closer the next consultation. These results are encouraging,
because they seem to tend to confirm the hypothesis that a data collection requiring only the
patient to use his own smartphone could allow better results in terms of compliance than a

standard clinical follow-up.
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At the patient level, we rapidly observed that the results obtained for the different variables of
cannabis use allow us to obtain, thanks to the large volume of collected data, consequent curves
and graphs able to show clear tendencies, rendering them rapid and simple to apprehend for the
patient. Such a tool, very satisfying in terms of user experience, could allow a greater investment
of the patient in his own personal care. For example, one of the correlations we observed was the
link between high cannabis consumption, risk of association with other toxic substances and risk
of forgetting to answer questionnaires (for example, the omission rate of the heaviest user of
cannabis was 70.4 %), allows us to develop consumer trends. In fact, the results indicate that
“light” cannabis users (1-5 joints per day) take most often no other substances or in contrary take
alcohol or cocaine in same time that cannabis, which can be considered like a “festive” use. While
the heaviest cannabis users (6-14 joints per day) most often prefer to combine cannabis with
other toxic substances such as illicit drugs or opiates, which can be considered more like an
“addictive” use. These results would still benefit from further exploration and further analysis to

be able to conclude on the validity of the data collected using the application.

As a comparison, Moos et al.?! questioned in 2012 the absence of criteria for the level of
consumption in the DSM 4 and 5 dependency diagnosis. However, by analyzing 2001-2002
NESARC (National Survey on Alcohol and Related Conditions) data on more than 1,600 cannabis
users, the authors showed that the quantity of cannabis smoked (number of “joints”)
differentiates between “abusers” and “dependent” users. The lack of equivalent consumption
(like standard alcohol glass) led Zeisser and his colleagues?? to test a “standard joint” (10 puffs of
“joints” or 5 puffs of bong or 0.5 puffs of cannabis) and to examine the relationship between
variations in consumption of this “standard joint” and a measure of problems related to
consumption according to the ASSIST (Alcohol Smoking and Substance Involvement Screening
Test) scale. Again, the results suggest that the amount of cannabis is an important predictor of

substance use problems, even after controlling for frequency of use.

In addition, mixed findings on the neuropsychological effects of chronic cannabis use offer little
certainty: some studies identify deficits following long-term use, while others do not?3. Meta-
analyses suggest that there are, at most, small cognitive effects due to chronic cannabis use?*?>.

However, variability in research methodologies across studies makes it difficult to quantify these
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cognitive effects. Because cannabinoid metabolites remain in the body for up to 1 month?5, the
residual effects of regular cannabis use due to the presence of these metabolites may influence
cognition and, therefore, research findings. However, other studies indicate no link between
modest cannabis use early in life and intellectual or cognitive deficits, even after several years of
use?”28, Further, the studies cited above showed no age of onset effect on cognition on many
tests in the battery with differences identified only in a few of the many tests administered?®—32,
Given the conflicting evidence, it is important for investigators to further explore the relationship
between early initiation of cannabis use and cognitive deficits, as the implications are critical for
users initiating cannabis use early in life. While an earlier age of cannabis use onset has been
implicated in affecting neuropsychological performance, there is also evidence that more
frequent cannabis use is linked to poorer cognitive functioning. Some evidence suggests that
increased frequency and amount (e.g., grams/week) of cannabis use is related to poorer

3132 Other studies have documented poorer

executive functioning, across multiple types of tasks
arithmetic skills and verbal expression in “heavy” cannabis users (i.e., 7 days per week) relative
to “light” users (i.e., 4 days per week)33. Bolla and colleagues3* found that individuals who used
cannabis more frequently (as self-reported by number of “joints” per week) demonstrated poorer
performance on tasks of visual and verbal memory, executive functioning, visuoperception,
psychomotor speed, and manual dexterity. Greater frequency of cannabis use has also been
linked with slowed processing speed’, as well as with decreased verbal learning and memory3¢-
38 QOverall, there are generally consistent findings that both age of onset and frequency of

cannabis use may contribute to cognitive deficits in chronic cannabis users, though some

variability does exist across studies.

Finally, it was not the first EMA study in cannabis use disorders using the own subject’s device.
Indeed, the smartphone application Stop-Cannabis was developed in 2013 in Geneva,
Switzerland. This application aims to help users reduce or stop their cannabis use and prevent

relapse. But, their application is not a tool which collects data similar to our study.

However, this study also has some limitations. First, our initial sample was relatively small and
the study was monocentric, limiting generalizability and detection of significant findings. Second,

our EMA item assessing substance use does not attempt to measure quantity of use. Our results,
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however, provide support for future research to examine convergent validity of EMA-reported
guantity of cannabis use. Third, we did not collect any information about the cannabis route of
administration, or whether cannabis use was recreational, prescribed (and if so, for what reason),
or both. These would be important to consider in future EMA studies examining predictors, as

these factors would likely moderate mood-use and pain-use associations.

CONCLUSION

This study of EMA protocol using the subject’s smartphone in the field of cannabis use disorders,
was exploratory in nature, consisting of a pilot feasibility study on 13 patients. The results were
encouraging, particularly in terms of adherence to the smartphone application and graphic
rendering, allowing us hope to develop a new tool efficient in terms of compliance, user
experience and valid for an early detection of treatment effectiveness. Our findings replicate
feasibility and support the validity of smartphone-based EMA for measuring substance use
disorder in user population. Results also suggest that future research may benefit from using this
method to further characterize and examine real-time patterns, predictors, and consequences of
cannabis use in this population. The use of EMA may help elucidate differential short- and long-
term outcomes among individuals with different patterns and reasons for use. Post-study
feedback indicated high levels of acceptability of the EMA protocol, further supporting the use of

smartphone-based EMA for substance use in this population.
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ANNEXE 3 : Pilot study aimed at the possible validation of the use of a
newly conceived smartphone application for the study and follow-up of

young patients with the Attention Deficit Disorder Hyperactivity syndrome

Julien Sabatier!, Redwan Maatoug M.D.>>3, Bruno Millet M.D., Ph.D.%23

! Service de psychiatrie et d’addictologie de I'adulte, Hopital Pitié Salpétriére, AP-HP, 75013 Paris.
2 Sorbonne-Université, UPMC Univ Paris 06, 75005 Paris, France.

3 Institut du Cerveau et de la Moelle Epiniére, Hopital Pitié Salpétriére, 75013 Paris, France.
ABSTRACT

Background : Ecological Momentary Assessment (EMA) is a promising tool in the management of
psychiatric disorders and particularly in ADHD. It allows for real-time assessment of symptoms
and earlier detection of relapses or treatment effectiveness. The generalization of the
smartphone in modern societies also offers a new large-scale support for EMA.

Objective : This study of EMA protocol using the parent’s smartphone in the field of TDAH
disorder, was exploratory in nature, consisting of a pilot feasibility study on 15 parents of ADHD
children followed at Pitié Salpétriére Hospital.

Method : Children with ADHD were followed during 14 days with the help of a smartphone
application installed on one of parent ‘s smartphones. The results of the data collected in real
time were examined in consultation with a clinician, on a "dashboard" containing all user data in
the form of graphical rendering, optimized in terms of user experience.

Results : Seven parents of TDAH children out of fifteen have followed the protocol for its total
length of time. The global response rate to the questionnaires was 42,7% with an average follow-
up duration of 21 days. Seven subjects continued to fill in the questionnaires after the last
consultation which suggests that EMA is easy to use with a good compliance. The results were
encouraging, particularly in terms of adherence to the smartphone application and graphic
rendering, allowing us hope to develop a new tool efficient in terms of compliance, user

experience and valid for an early detection of relapses.

Keywords : Momentary ecological assessment ; ADHD ; Experimental sampling ; Mobile health

applications ; user experience.
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INTRODUCTION

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most commonly found psychiatric
disorders in children in the developed world?! affecting 3-5 % of children and adolescents. ADHD
is a neuro-developmental disorder characterized by the presence of symptoms of motor
instability-impulsivity and/or inattention with an impact on the subject's academic, family, social
or psychological functioning?. Elevated levels of inattention, impulsivity, and hyperactivity are
significant in children diagnosed with ADHD which can lead to many problems in society: social
interaction difficulties, academic failure, and behavioral disturbances®. It most often begins in
early childhood and takes on a different clinical expression depending on the age of the patient®.
ADHD in preschool children is related to slower or delayed development, motor restlessness, poor
social skills, and oppositional behavior®. School children with ADHD are much more likely to
experience low self-esteem, academic failure, and rejection by peers®. These features and other
symptoms from ADHD impact critical areas, such as academic, social, and emotional functioning

during the children’s lifespan, leaving them at a disadvantage as compared with their peers’.

The clinical impact of this disorder also varies according to several other parameters: the patient's
environment (school, family, friends), the demands to which the patient is subjected (homework,
daily tasks, lessons). Finally, the nycthemeral aspect, i.e. the time of day®°. Other factors, such as

10-12

sleep , are of course to be taken into account in such circumstances.

Therefore, studying the expression of ADHD symptoms and their impact requires an assessment
following daily events as closely as possible. Today, however, the clinical evaluation scales used
in current practice (ADHD-RS, Conners scale) are based upon the recall of past events and thus
have two limitations: the retrospective nature with the existence of a significant recall bias,
particularly in the case of fleeting events, and the inability to specify the precise times when

events occurred.

In addition, the inter-individual variability in the efficacy of psychostimulant pharmacological
treatment, as well as differences in terms of metabolism of the active ingredient, which lead to
different response profiles to treatment at different times of the day!3. This allows the

identification of different sub-populations of patients whose clinical response to drug therapy
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varies during the day for the same doses and galenic forms, such as LP forms®. It is important to

ascertain this variability in order to best adapt treatment for each individual patient.

Whether for monitoring the clinical impact of ADHD, or for studying drug response, psycho-
educational or psychotherapeutic treatment, it seems imperative to collect clinical information in
real time as closely as possible to the patient's experience, in his own environment. This
information is essential to monitor the patient’s and family needs as accurately as possible and

to thus adapt therapeutic measures.

Real life studies are the preferred medium for this type of evaluation. The Ecological Momentary
Assessment (EMA) is a method used extensively in psychiatric research: it collects real-time data
on patient exhibited symptoms, micro-environmental fluctuations, and treatment intake, in the
patient’s everyday environment!4. These studies were initially carried out using outmoded paper
supports and have gradually migrated to electronic data capture mediums such as PDAs (personal
digital assistants)'>6. The PDA collection mode is more reliable for data collection!” but it faces

the problem of deployment costs (upfront hardware cost).

Over the past ten years, smartphones use has become widespread amongst the population at
large. While their general usage rate was 29 % in the French population in 2012, it exceeded 65
% in 2018, offering a very accessible potential tool for real-time monitoring*®*°. Today, with the
development of the smartphone, it is possible to use an application for the patient to answer
guestions related to the study on his own smartphone. However, EMA studies using a smartphone

application associated with an online platform are not in abundance®.

Ad Scientiam (a start-up specializing in mobile health applications) developed an innovative data
collection system to overcome the limitations of EMA. This system is based upon the massive
diffusion of smartphones amongst the general population. Users are able to enter their drug
consumption information in real-time on their own hand-held terminals using a dedicated

application (running on iOS and Android).

It is this technological evolution that our pilot study in real life employed. The literature review
showed that analysis of symptomatic variations in ADHD patients on computer media is possible?!
and favors parental hetero-evaluation for children and pre-adolescents??. In addition, the
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technological evolution of this tool now allows us to collecting information, to allow the health
professional to visualize the data during the consultation. It has been shown that this approach,
combined with the return of this information to the patient and his or her family, makes it possible
to improve therapeutic management and the involvement of participants and patients in the care

process in many other psychiatric illnesses!®1923.24,

These recent EMA studies with protocols including data restitution to patients have also
demonstrated that patients' knowledge of their symptoms and their contexts can also assist them
in understanding and managing their own pathologies, and consequently allow them to switch
from passive medical consumers into true active actors of their own care process?. This
innovative use of EMA may have the potential to improve prediction of relapses and

remission?32°,

Our endeavors aim to highlight the relevance of this newly evolved, real-time data collection
technique amongst patients suffering from ADHD. The main goal of this observational pilot study
was to evaluate the feasibility in terms of compliance as well as graphic rendering and user

experience of an EMA with the parents of minor patients suffering from ADHD.

METHODS

The study took place in the psychiatry department of Robert Debré Hospital (Paris, France). It was
developed in collaboration with Ad Scientiam, a French startup specialized in real life data and

incubated at the Brain and Spine Institute at Pitié Salpétriere hospital in Paris.

We chose a limited sample of patients to closely evaluate the users’ experience. This population
was made up of the 30 parents of 15 minor patients seen in consultation for ADHD in the child

and adolescent psychiatry department of the Robert Debré Hospital.

Parents of children or adolescents aged 6 to 17 years exhibiting ADHD symptoms according to
DSM 5 criteria, in the absence of neurological pathologies or Autism Spectrum Disorder, were
included in the protocol. Additional inclusion criteria were: parents with smartphones running
iOS or Android / information and consent to participate in the study / being a beneficiary of the

French social security system. The non-inclusion criteria was refusal to participate.
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This was a prospective observational study involving the use of a smartphone application for two
weeks. This follow-up time allowed the response rate to be optimized without overloading the
parents with extra tasks. During the first consultation, one of the two parents was designated as
the principal application user. It was explained to parents that using the application could expand
knowledge of the ADHD pathology. The parent was mentored on how to download the
application and the operation of the tool is explained to him/her with fictitious data entry (the
fictitious data was "erased" when the data are processed based on the time of consultation). The
application can be locked-in by the user with a personal code to preserve confidentiality. Its logo
is neutral. Parents of ADHD patients were asked to use the application for two weeks and then
return to the consultation to review the results with the attending medical practitioner. An
appointment was made at 14 days or more hence depending on the parents’ schedule (maximum
21 days after inclusion). During the follow-up consultation, the health professional connects to
the "investigator" website. In the "visualization of results" area, it enters the alphanumeric
identifier of the parent and can access a visual representation of the results of the application's
use. At the end of the consultation, a short self-questionnaire was to be completed by the parent
on his or her perception of the tool on the one hand and the help in understanding the

symptomatology of his or her child’s pathology on the other hand.

The statistical methods include no interim analysis and multi-level analysis of results obtained in

an ecological way between individuals, the time and clinical variables studied.

The inclusion consultation includes tests habitually used in care: collection of DSM5 clinical
criteria for ADHD, standardized clinical evaluation (Kiddie SADS), and self-questionnaires

completed by the parent-user of the smartphone including:

e ADHD RS (Attention Disorder Hyperactivity Disorder - Rating Scale), designed to assess the
intensity of the child's ADHD symptoms

e CBCL (Child Behavior Checklist) designed to clarify the behavioral and emotional
difficulties apropos of the child's ADHD symptoms

e SERS, Side-Effects Collection Scale

e ECAP (Behavioral Phobic Anxiety Scale), which assesses the child's anxiety symptoms

e CDI (Child Depression Interview) which assesses the child's depressive symptoms
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During the study, much data was collected by the application because of different questionnaires
developed by the technology made available by Ad Scientiam. There were variables collected on
the morning questionnaire: bedtime and waking hours, sleep quality, visual analogue scales
(Hyperactivity, Inattention, Impulsivity, Emotionality); variables collected on the evening
guestionnaire: possible adverse effects, treatment intake, analogous visual scales (Hyperactivity,
Inattention, Impulsivity, Emotionality), appetite; and other data collected by questionnaires:
psychiatric diagnoses, overall ADHDRS score, ADHD RS items inattention score, ADHD RS items
Hyperactivity scores, ADHD RS items Impulsivity score, CBCL emotional score, CDI score, ECAP

score.

After this two-week long protocol, the consultation included a clinical interview, self-
guestionnaires (ADHD RS, CBCL, SERS, ECAP, CDI) by the parent user of the smartphone, and

gualitative questionnaire of satisfaction and clinical interest of the smartphone application.

This study was validated by the Sorbonne University local ethical committee for personal
protection and the Chair of the national personal data protection agency (CNIL—Commission
Nationale de I'Informatique et des Libertés). Written informed consent was obtained from of the

adult study participants.

The objective of this study was to measure the satisfaction and acceptability of a smartphone
application by ADHD patient families based upon completion rate of questionnaires and
satisfaction score of parents and health professionals. The main criterion for assessing the
consistency a given patient’s use was the percentage of questionnaires completed by each patient
(quantitative variable ranging from 0 to 100 %) during the study. Secondary objectives were to
measure the improvement of the therapeutic relationship (Qualitative analysis concerning the
manageability of the application and its interest in patient care for parents and professionals) ; to
measure the reliability of the data collected by smartphone against standard ADHD
symptomatology assessment tools, i.e. to measure the correlation of measures of hyperactivity,
impulsivity and inattention scores on smartphone at DO to D14, to scores measured using
standard self-questionnaires (Correlation between scores measured on the smartphone
application and self-questionnaire scores); and to research of patterns allowing to isolate certain

clinical typologies.
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RESULTS

15 patients were included in this pilot study. To approach the natural setting compliance of a real
life study, we elected to not boost the subjects’ compliance scores with external reminders
(phone call or email) to answer the notifications or be present at the pre-programmed
consultations. Ten patients (66,7 %) participated and answered the smartphone questionnaires
and seven (46,7 %) finished the total duration of the protocol and were present at the final
consultation. The global response rate of the 15 patients was 42,7 % (563 responses of 1317
possible replies) with an average follow-up duration of 20,9 days. Seven patients out of the ten
participants (70 %) continued to use the smartphone application after the last consultation. The

response rates varied from 20,2 to 85 % with an average follow-up duration of 42,4 days.

On the first graph (Fig. 1), we indicated the number of days during which the patients responded
to the notifications as well as the response rate for each of the 15 patients and their coming to
the two pre-programmed consultations with the clinician. A correlation was observed between
the response rate to the notifications on the smartphone over a time period and the compliance
with the protocol, in terms of duration of follow-up as well as presence at the pre-programmed
consultation with the clinician. Indeed, patients with the lowest response rate to the notifications
had the shortest effective follow-up. They were also the ones who did not show up at the clinical
consultation; like patients 1, 3, 5, 7, 8,9, 10 and 12. For example, if we focus on the patients 2, 4,
6 11, 13 and 15; they have a response rate of 70,7 % with an average follow-up of 40,5 days and
they came to all of the consultations. The exception is patient 14 who finished the protocol with
the 2 consultations and continued using the application after but with a low response rate (20,2
% on 54 days). The following results focus on a typical patient with the highest response rate (85
%) for a 58-day follow-up. They show that treatment to regulate ADHD symptoms is taken in 50

% of cases and only in the morning around 7:45 AM on average.

The other graphs (Fig. 2A, 2B, 2C, 2D, 2E, and 2F) present the levels of inattention, impulsivity,
and hyperactivity, which are the 3 significant ADHD’s symptoms, from 0 (meaning a low level) to
100 (meaning a high level) during the total length of the study and depending to taking or not of

the treatment.
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Real-time data collection makes it possible to observe a first important result; on all Figure 2, of
the three variables displayed, Hyperactivity, Impulsivity and Inattention, are highly correlated
during the whole trial. For example, the grass show spikes with high levels of Hyperactivity,
Impulsivity and Inattention; or falls with low levels. These results are concordant with the ones
found by the clinician when using the ADHD RS, a highly reliable and well-conceived scale. By
comparing figures 2A with 2B corresponding to evening time, 2C with 2D corresponding to
morning time, and 2E with 2F corresponding to the afternoon period, we observed that taking a
treatment in the morning leads to a significant decrease in hyperactivity, impulsivity and

inattention levels during the day.

Also, the real-time data collection allows the evaluator to observe more symptom results related
to taking the treatment. Indeed, the Figures 3A and 3B show that taking the treatment affects
appetite, with a significant loss of appetite at lunch time from 89.9 % to 27.2 % on average after
taking the treatment; a less marked decrease at dinner from 84.5 % to 71.9 % on average after
taking the treatment. Conversely, breakfast was maintained as from 97.6 % to 97.3 % on average

after the previous day's treatment.

In addition, the results show the presence of side-effects after taking the treatment, including
headaches, fears, worries, unhappiness and anxiety. Absence of symptoms was observed in 80 %
of cases if no treatment was taken, whereas if treatment was taken, symptoms appeared in 62 %
of the cases studied, including fears (19 %), feelings of worry (16 %), feelings of anxiety and

unhappiness (12 %), and headaches (3 %).

Finally, we also observed a difference between bedtime and waking hours depending on the
taking or not of the prescribed treatment. When the patient had not taken his treatment, he went
to bed between 9:00 pm and 11:30 pm with an average of 10:15 pm, woke up between 5:30 am
and 9:15 am with an average of 8:10 am, and may have experienced sleep disorders in 6 % of the
cases with nightmares for example. On the other hand, when the patient takes his prescribed
treatment, he went to bed between 8:45 p.m. and 10:30 p.m. with an average of 21:20 p.m.,
wakes up between 6:30 a.m. and 9:00 a.m. with an average of 7:10 a.m.; no sleep disorders having

been reported.
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DISCUSSION

In this study, the parents of ADHD’s patients used an open source software installed on their own
smartphones. This way of collecting data associated with an online retrieval platform could be a
significant step forward in terms of large-scale application of EMA in the management of ADHD.
Our first objective was to evaluate the feasibility of this protocol based upon the use of the
patient's own smartphone. We found that response rates obtained, including a global one of 42,7
%, were encouraging considering the duration of the study and number of questionnaires (three
per day, for a total of 42 questionnaires over a duration of 2 weeks of follow-up). Moreover, the
consultations including the visualization of the real-time data collected were much appreciated
by both the patients and the clinicians according to their statements. As a comparison, the results
of a systematic review?” appear to support the validity and reliability of EMA over 23 studies in
the evaluation of emotional variables, functional impairment, way of life, use of tobacco, and
relationships with their caregivers in patients with ADHD symptomatology. Most studies, 19 of
the 23 exterior studies reported on completion rates. This was an important tool for assessing the
feasibility of EMA protocol. However, comparing completion rates was a challenge, as the studies
differed in their design and varied in the type compliance data reported. Studies that reported
overall completion rate ranged from 70 to 94 % while the average completion rate was 84 %,

which are like rates found in other studies with adult subjects?®.

An interesting point is that seven parents of patients out of the ten who participated (70 %) kept
on answering the questionnaires even after the last consultation. These results are encouraging,
because they tend to confirm hypothesis that a data collection requiring only the patient to use
his own smartphone might well allow better results in terms of compliance than a standard
clinical follow-up. Nevertheless, in general patients with a high response rate to the
guestionnaires were more likely to show up to the next consultations compare to patients with a
low response rate to the questionnaires. These results suggest that the “response rate” variable
could be used in common practice by clinicians to call patients with a low response rate for

motivational interview or to bring closer the next consultation.

Conversely, the study’s questionnaire was only used by parents of a child or adolescent with

ADHD, and not the patient himself. The EMA protocol of Rosen et al.?’studies required three
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reports per day over a period of 28 days and obtained an average completion rate of 84.43 % of
scheduled organized child reports. This rate is comparable to the rate of 78.3 % observed in
children and adolescents using mobile EMA observed in a recent review??. In the Rosen et al.
studies3%, child report protocol was organized alongside the parent report protocol and with
respect to adherence rates was found to be comparable to a joint parent—child protocol3!and
higher than a child-only protocol®?, which Rosen et al. attributed to parent involvement. Another

12230 was that children’s use of affect scale was considerably different

key finding of Rosen et a
than that of their parents due to a dichotomous and more positive style, although the questions
were the same. This difference between parent and child is consistent with previous research
evaluating self-perception in several ADHD children aspects. A recent meta-analysis suggests that
with considering psychosocial Health-Related Quality of Life (HRQol) differences between parent
proxies and self-reports, both can be used to assess HRQoL of children and adolescents with
ADHD?3. Despite the problems and negative functional impact of ADHD in day-to-day life, children
with ADHD report positively on their own competence3* and ADHD children’s self-perceptions
“frequently do not correspond with objective measures of performance or with parent and

teacher ratings of competence”3>36,

At the patient level, it was rapidly observed that the results obtained for the different main
criteria of ADHD’s symptoms (inattention, impulsivity, and hyperactivity) and depending on
whether the treatment was taken, it allowed us to obtain, thanks to the large volume of data
collected, consequent curves enabling us to show clear tendencies, and thus a graph rendering
quickly speaking and simple to comprehend for the user. Such a tool, very satisfying in terms of
user experience,made it possible to allow for greater attention and investment of the patient in
his own personal care. The results on the curves show a great variability within two weeks. It
highlights the significant variability in the symptomatology of ADHD, especially during the
introduction of treatment. The analysis of patterns of emotional variation thanks to the real-time
data collected by the patient on his/her own smartphone might lead to improve our
understanding of ADHD. It also demonstrates why this type of real-time data collection might
allow an earlier detection of treatment efficacy, notably because it is possible to observe changes
in symptomatology in a period inferior to 24 hours. These results would still benefit from further

exploration and further analysis to be able to conclude on the validity of the data collected using
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the application. In a review on the evaluation of emotional liability?’, 24 indicators of emotional
liability were found, and the authors noted the need for viable measures of “the core elements
of emotional lability” (i.e., frequency of oscillations in affect, intensity of affective changes and
regulation of affect). Many of the studies included in the actual revision provide evidence for the
feasibility and functionality of EMA in assessing emotional functioning of children with
ADHD3%3839 jn accordance with Ebner-Priemer et al.*° that report to accurately measure patterns
of variability, methodologies (e.g., EMA) that account for intensity, variability, and temporal

dependency must be employed.

Stimulant medications, such as methylphenidate, are recommended in an initial
psychopharmacological approach to treatment of adolescents with ADHD*!. Numerous studies
have documented improvement in symptoms of ADHD at school and home following the
methylphenidate treatment*?=*> and effects are more marked during adolescence than during
childhood?®. Not only are ADHD symptoms abated, but there is also evidence of methylphenidate-
induced performance gains on neuropsychological measures of reaction time, attention, memory,

response inhibition, and general executive functions*’~>°,

Finally, the latest results show variations in the main adverse effects of treatment taken by
patients with ADHD, including appetite loss. Currently, the most important therapeutic use of
methylphenidate is in the treatment of attention deficit disorder and hyperactivity in children..
Methylphenidate, like most amphetamines, is a psychostimulant. Although related to
amphetamines, methylphenidate is effective in the treatment of ADHD, while most other
amphetamine molecules have conflicting results regarding their effectiveness in the treatment of
this disorder2. The most commonly reported adverse events associated with methylphenidate (>
1/10) are headaches, sleep problems, fatigue, nervousness, anxiety, emotional lability,
depression, suicidal ideation, occurrence or aggravation of psychotic disorders, occurrence of a
mixed or manic episode in patients with bipolar disorder, occurrence or aggravation of motor or
verbal tics, and decreased appetite. Studies have indicated that methylphenidate also impairs risk
of impact on staturo-weight growth in children®3. Similarly, it appears that the effect of
amphetamine molecules on the weight reduction of the subjects who consume them is more

pronounced than in the population of subjects undergoing methylphenidate treatment>.
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However, the anorectic effect on children and adolescents receiving methylphenidate has been
described for more than two decades®>?®. Indeed, Methylphenidate is a drug that plays an
important role in appetite regulation and weight loss. Its neural activity causes a synaptic increase
in dopamine and noradrenaline after blocking the carriers of these two monoamines. This activity
is due to the activation of certain brain areas responsible for controlling motor movement and
attention during the performance of certain tasks. These areas are mainly the lower frontal cortex
and the insula. These areas can also be implicated in appetite control through the feeling of
disgust caused by the activation of the island lobe. Methylphenidate would probably have an
anorectic effect through its action on the insula. In clinical studies, methylphenidate reduces the
weight of children and adolescents who receive it during the first three to six months of treatment
mainly because of the reduced appetite it generates. After several months of taking it, its effect
on weight reduction no longer remains clinically evident. Several hypotheses are put forward to
explain the anorectic effect of methylphenidate on the neuro-endocrinological level. Its disruptive

effect on ghrelin, leptin and adiponectin levels requires further investigation.

It should be noted that the limiting part of this study could be its’ follow-up time. Regarding length

1.223%tudy provides evidence that studies of 1-week periods

of the studies, data from Rosen et a
may produce a risk of either falsely inflated or suppressed mood variability and/or intensity due
to an observed low correlation of mood ratings in the first week and second week. The authors
concluded that four weeks was a feasible length of time for a study to assess emotional
dysregulation in children. There are no recommendations in current literature on the subject
concerning the length of EMA evaluations. However, the review of Wen et al.?® notes the
importance of choosing the length of time for EMA studies, as compliance rates were shown to
decline over the course of studies. Heron et al.>” noted the importance of determining the study

design and frequency and duration of EMA surveys with respect to the research question that

study is attempting to answer.

CONCLUSION

The results of this study were encouraging, particularly in terms of adherence to the smartphone
application and graphic rendering, encouraging the team to develop a new tool, efficient in terms

of compliance, user experience and valid for an early detection of treatment effectiveness.
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The power of EMA is in the ability to examine a subject’s behavior and other measures that occur
in short periods of time (that with other methodologies are unobservable) and throughout the
course of the day, all within a naturalistic setting, the day-to-day life of ADHD child, adolescent,
or adult. With the data thereby provided, and with an appropriately designed EMA study,
researchers can study and relate place and time with a desired observation or measure,
enhancing ecological validity. In addition to the ecological basis provided by EMA, EMA allows for
dyadic assessment that can illuminate the relationship between ADHD children actions or

behavior with caregiver or parent experiences, or how the psychopathology of both interacts.

It may be concluded that more EMA studies with a greater monitoring period are required for
these patients and their families, especially during adolescence, when drugs addiction, low
therapeutic adhesion, and greater identity difficulties begin to appear in these young patients. It
is necessary to track the evolution of these children with diagnosed ADHD, both with and without
pharmacological treatment, and how their symptomatology may affect the quality of life of their

families in daily life.
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Fig 2A. Degree of symptoms in evening with no treatment
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treatment in the morning
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Fig 2C. Degree of symptoms in afternoon with no
treatment
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Fig 2D. Degree of symptoms in afternoon with morning

treatment
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Fig 2E. Degree of symptoms in morning with no
treatment
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Fig 2F. Degree of symptoms in morning with morning
previous day's treatment
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Fig 3A. Percentage of meal consumed over time with no
treatment
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Titre de la thése en frangais

|

Evaluation écologique momentanée sur application smartphone : deux études pilotes

Titre de la thése en anglais

Momentary ecological assessment on smartphone application : two pilot studies

Résumé en frangais

L’évaluation écologique momentanée (EMA) est un outil prometteur dans la gestion des troubles psychiatriques
et en addictologie. Il permet une évaluation en temps réel des symptomes/consommations ainsi qu’une
détection plus précoce des rechutes ou de I'efficacité d’un traitement.

Mon travail de thése contribue a expliquer dans un premier temps la place de 'EMA dans la recherche en
psychiatrie au cours de ces derniéres années, ainsi que les perspectives que cet outil, associé au smartphone,
ouvre pour I'avenir. Dans un second temps, je présente deux études pilotes réalisées au cours de ma these et
s’appuyant sur 'EMA au travers d’une application smartphone. Ces deux études s’appuient sur la déclaration
de 13 consommateurs de cannabis et de 15 parents d’enfants atteint de TDAH, suivis pendant 14 jours a I'aide
d’une application installée sur leur propre smartphone. Les résultats des données collectées en temps réel ont
été examinés en consultation avec un clinicien, sur un « tableau de bord » regroupant toutes les données
utilisateur sous forme de rendus graphiques. 7 fumeurs de cannabis sur 13 et 7 parents d’enfants TDAH sur 15
ont suivi le protocole pendant toute sa durée, leur taux de réponse global aux questionnaires était de 58,2% et
42,7%, avec une durée moyenne de suivi de 14 et 21 jours ; et 6 (46,1%) et 7 (70%) d’entre eux, respectivement,
ont continué a utiliser I'application aprés la fin du protocole. A la lumiére des résultats évaluant I'observance
et 'expérience des utilisateurs, 'EMA se présente donc comme un outil innovant dans le champ des études de
suivi et d’intervention précoce dans les troubles psychiatriques et en addictologie.

Résumé en anglais

Ecological Momentary Assessment (EMA) is a promising tool in the management of psychiatric disorders and
addiction. It allows a real-time assessment of symptoms/consumption and earlier detection of relapses or
treatment effectiveness. My work first helps to explain the place of EMA in psychiatric research in recent years,
as well as the prospects that this tool, combined with the smartphone technology, opens up for the future. In
a second step, | present two pilot studies carried out during my work and based on EMA through a smartphone
application. These two studies are based on the statement of 13 cannabis users and 15 parents of children with
ADHD, followed for 14 days using an application downloaded on their own smartphone. The results of the real-
time data collected were reviewed in consultation with a clinician on a "dashboard" that included all user data
in the form of graphics rendering. 7 out of 13 cannabis smokers and 7 out of 15 parents of ADHD children
followed the protocol throughout its duration, their overall response rates to the questionnaires were 58.2%
and 42.7%, with an average follow-up time of 14 and 21 days ; and six (46,1%) and 7 (70%) of them, respectively,
continued to use the application after the end of the protocol. In light of the results evaluating user compliance
and experience, EMA is therefore an innovative tool in the field of follow-up and early intervention studies in
psychiatric disorders and addiction.

Mots clés en francgais

Evaluation écologique momentanée ; Cannabis ; TDAH ; Echantillonnage d’expérience ; Application mobile
santé.

Mots clés en anglais

Ecological momentary assessment ; Cannabis ; ADHD ; Experimental sampling ; Mobile health application.
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