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Liens d’intérêt

• Industrie

‒ pas de lien d’intérêt

• Institutions

‒ ANSM

• Financement plateforme DRUGS-SAFE et collaborations

• Expertise et membres de groupes et commissions

(Suivi du Bénéfice-Risque, Commission Baclofène, GT Epidémio, CT de Pharmacovigilance)

‒ EMA

• Expert indépendant pour le Pharmacovigilance Risk Assessment Committee



Biais d’indication
Principes et conséquences



Biais d’indication

• l’indication d’un traitement est responsable d’une augmentation du 
risque de développer un événement de santé

• tous les médicaments présentant l’indication peuvent alors être 
associé à un risque augmenté de développer cet événement

Maladie / 
facteur diagnostics

événementmédicament

Confounding by indication, contraindication, or seriousness



Exemple

Hypertension 
portale

Hémorragies
gastro-int.

Spironolactone



Biais d’indication
Méthodes et outils de contrôle



Principes

• Toujours le même en matière de biais

 Faire en sorte que les gens se ressemblent

• Trois types de méthodes pour cela

1. Sélection

2. Schéma d’étude

3. Méthodes statistiques de prise en compte des différences



Sélection : patients avec indication identique

Patients avec même indication

1

2



Sélection : patients avec indication identique

• Problème : information concernant l’indication 

• Exemple : base de données de l’Assurance Maladie

‒ Pas d’indication renseignée pour les médicaments

‒ Information disponible

• diagnostics hospitaliers

• diagnostics des affections de longue durée

• Médicaments « traceurs » (une seule indication : exp : antidiabétiques)

• A l’inverse : médicaments à indication multiples (anticoagulants)

 Comment sélectionner ?



Sélection-1 : retrouver l’indication



Sélection-2 : comparateur de même indication



Sélection-3 : solution traditionnelle, dégradée

Le matching classique, et pourquoi c’est insuffisant



Sélection-4 : solutions plus récentes
(rejoint les outils statistiques)

Le matching sur Score de Propension (Propensity Score, PS)

• matching sur la probabilité théorique d’être exposé

• probabilité calculée à l’aide d’un score prédictif

• score établi par régression logistique

• variables explicatives : caractéristiques du sujet à l’origine

• pour une même probabilité théorique d’être exposée
‒ certains sujets ont le médicament

‒ d’autres non

 on les matche



Sélection-4 : solutions plus récentes
(rejoint les outils statistiques)

Le matching sur Score de Maladie (Disease Risk Score, DRS)

• matching sur la probabilité théorique de développer la maladie

• probabilité calculée à l’aide d’un score prédictif

• score établi par régression logistique chez les non exposés

• variables explicatives : caractéristiques du sujet à l’origine

• pour une même probabilité théorique de développer la maladie
‒ certains sujets vont la développer

‒ d’autres non

 on les matche



Schéma d’étude

Comment le schéma peut-il aider à garantir que 

les groupes comparés présentent la même 

indication ?



Schéma d’étude

Comment le schéma peut-il aider à garantir que 

les groupes comparés présentent la même 

indication ?

 En utilisant le patient comme sa propre référence

• le patient est à la fois exposé et non exposé

• le patients est à la fois cas et témoin(s)



Schéma-1 : le patient est exposé ET non exposé

Série de cas auto-controllée (Self-controlled case serie)
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Schéma-1 : le patient est exposé ET non exposé

Série de cas auto-controllée (Self-controlled case serie)

• ≈ cohortes appariées

• fenêtres exposées vs. 

fenêtres non exposées 

• événement aigu, récurrent

• exposition intermittente

• analyse : modèle de Poisson



Schéma-1 : le patient est exposé ET non exposé

Série de cas auto-controllée (Self-controlled case serie)



Schéma-2: Le patient est cas ET témoin(s)

1. Cas propre-témoin (Case cross-over)
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Schéma-2: Le patient est cas ET témoin(s)

1. Cas propre-témoin (Case cross-over)

• ≈ cas-témoins appariées

• fenêtre cas vs. fenêtres témoins appariées

• analyse : régression logistique conditionnelle

• exposition intermittente, risque à court terme



Schéma-2: Le patient est cas ET témoin(s)

1. Cas propre-témoin (Case cross-over)



Schéma-2: Le patient est cas ET témoin(s) 

1. Cas propre-témoin avec contrôle actif



Schéma-2: Le patient est cas ET témoin(s)

2. Cas avec contrôle calendaire (Case time control)
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Schéma-2: Le patient est cas ET témoin(s)

2. Cas avec contrôle calendaire (Case time control)



Méthodes statistiques

Le Score de Propension (PS)

• v. principe avant

• utilisation
‒ ajustement
‒ inverse propensity score weighting
‒ matching

• technique de matching
‒ nearest neighbour vs. par déciles

• différentes version
‒ score simple à partir de variables identifiées vs. High Dimensional PS



Méthodes statistiques



Méthodes statistiques

Le Score de Maladie (DRS)

• v. principe avant

• modalités d’utilisation identiques
‒ ajustement vs. inverse propensity score weighting vs. matching
‒ matching par nearest neighbour vs. par déciles
‒ score simple à partir de variables identifiées vs. High-Dimensional

• En principe
‒ plutôt PS dans une étude de cohorte et DRS dans une étude cas-témoin
‒ en pratique les deux sont utilisables dans les deux types de schémas
‒ voir s’il est plus facile de prédire l’exposition ou la maladie
(performances du score)



Conclusion

• Biais d’indication
‒ biais de confusion particulier à la pharmaco-épidémiologie

‒ Pouvant être responsable d’associations fortes

• Méthodes pour le contrôler
‒ nombreuses

‒ identiques aux méthodes utilisables pour la confusion en général

‒ inégalement efficaces

‒ complexité de ce biais et difficulté de son contrôle

• Le plus efficace 
‒ comparateur actif et matching sur score (propension ou maladie) 

‒ comparateur actif et schémas autocontrôlés/propre témoins
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