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Résumé

Titre : Plans expérimentaux de type self-controlled en pharmacoépidémiologie

Résumé : Les études de pharmacoépidémiologie consistent a étudier I'effet de médicaments en vie réelle,
et sont menées de plus en plus souvent sur bases de données médico-administratives. Ce sont
principalement des études observationnelles, et sont donc soumises a des biais liés a des facteurs de
confusion. Ces facteurs ne sont pas toujours recueillis dans les bases de données médico-administratives
qui sont implémentées a d’autres fins que la recherche. Des plans expérimentaux self-controlled designs
(ol le patient est son propre témoin, et dont les principaux sont le case-crossover et le self-controlled
case-series) permettent d’étudier I'effet transitoire d'expositions bréves sur des événements a début
brutal. Ils sont soumis a certaines conditions d’application. Ils ont la particularité de réaliser des
comparaisons sur différentes périodes plutét que sur différents groupes de patients, permettant ainsi de
prendre en compte des facteurs de confusion, y compris non mesurés, et qui ne varient pas entre les
périodes observées. Ces méthodes ont montré leur utilité pour pallier I'absence de randomisation, et leur
utilisation est recommandée quand leurs conditions d’application sont remplies. Nous avons étudié la
fréquence d’utilisation des self-controlled designs en pharmacoépidémiologie sur bases de données, les
opportunités manquées d’utilisation et leur usage approprié au regard de leurs conditions d’application,
ainsi que la qualité de I'information rapportée dans les articles. Nous avons montré que leur utilisation est
rare, que 15% des articles correspondent a des situations d’opportunité ol ces méthodes auraient pu étre
implémentées, que 34% des case-crossover et 13% des self-controlled case-series étaient appliqués de
fagon inappropriée, et que pour 16% des articles la méthode aurait pu étre adaptée pour étre valide. Un
usage plus approprié permettrait de contribuer a l'investigation en pharmacoépidémiologie tout en
bénéficiant des avantages de ces méthodes en particulier sur bases de données de santé.

Mots clefs : pharmacoépidémiologie, plans expérimentaux, case-crossover, self-controlled case series

Title: Self-controlled designs in pharmacoepidemiology

Abstract: Pharmacoepidemiology consists in the study of efficacy or safety of drugs in real life, with the
use more and more frequently of medico-administrative databases. Study designs are generally
observational, thus they are prone to confounding bias. Confounders are not systematically collected in
databases, which are implemented for other purposes than research. Self-controlled designs (mainly
represented by case-crossover and self-controlled case-series, and in which the patient acts as his own
control), have been developed for the study of intermittent exposure with short-term effect on abrupt
onset event. They require that validity assumptions being fulfilled. They consist in the comparison over
different periods, rather than different groups of patients, thus allowing for confounding factors, also if
not measured, which are invariant over observed periods. Such designs have been proved useful in
observational studies in the absence of randomization, and their implementation is recommended in case
of validity assumptions are fulfilled. We studied their frequency of use in pharmacoepidemiology in
healthcare databases, missed opportunities for use, inappropriate use with respect to validity
assumptions, as well as quality of reporting. We showed that self-controlled designs are rarely used, that
opportunity for use was founds in 15% of articles where such methods could have been implemented,
that 34% of case-crossover and 13% of self-controlled case series were inappropriately used, and that the
method could have been adapted to be valid in 16% of articles. A more appropriate use of self-controlled
designs could contribute to improve investigation in pharmacoepidemiology, while beneficiating from
their advantages, especially in healthcare databases.

Keywords: pharmacoepidemiology, study design, case-crossover, self-controlled case series
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Introduction

La pharmacoépidémiologie

La pharmacoépidémiologie est une discipline mettant en application les méthodes et/ou le
raisonnement épidémiologique pour évaluer, généralement sur de grandes populations, |'efficacité,
le risque et I'usage des médicaments en vie réelle (Strom 2005c). Elle s’est développée en réponse a
la nécessité d’évaluer le risque médicamenteux, suite au désastre du Thalidomide dans les années 60
(Taussig 1962). Les scandales sanitaires du benfluorex (Mediator) (Weill, Paita et al. 2010), de la
rosiglitazone (Colmers, Bowker et al. 2012) et du rofecoxib (Vioxx) (Topol 2004), rappellent que la
sécurité des médicaments, au moment de leur mise sur le marché, reste une préoccupation majeure.
En 2015, I’Agence Européenne du Médicament a recommandé la suspension de |'autorisation de
mise sur le marché européen d’environ 700 médicaments génériques. Aux Etats-Unis, le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP) est modifié pour prés de 500 produits de santé chaque année,
généralement pour des raisons de sécurité ou de tolérance du produit apres une utilisation large en

vie réelle (Kircik, Sung et al. 2016). En effet, les essais cliniques présentent certaines limites :

e la taille limitée des échantillons ne permet pas de mettre en évidence un sur-risque
d’événements cliniques (efficacité ou tolérance) rares (comme les agranulocytoses

médicamenteuses ("The International Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study" 1986)

* les évenements cliniques a long temps de latence restent peu ou pas étudiés dans les essais
dont la durée est en général trop courte au regard du risque étudié. C'est le cas par exemple
d’adénocarcinomes du vagin chez des filles de meéres traitées par diéthylstilbestrol pendant
leur grossesse pour la prévention d’accouchement prématurés, survenus plusieurs décennies

apres I'exposition maternelle (Herbst, Ulfelder et al. 1971).

* la population incluse dans ces essais avant la commercialisation n’est pas représentative de la
population cible (Strom 2005c). Les populations vulnérables (personnes &dgées, enfants,
femmes enceintes) ne sont habituellement pas incluses pour des raisons éthiques. Par
ailleurs, pour réduire la variabilité de réponse inexpliquée et augmenter la probabilité de
détecter une différence réelle d’efficacité, les essais cliniques sont menés sur des groupes
homogenes de patients. Pour cette raison, les patients atteints de comorbidités, ou recevant

d’autres traitements pouvant interagir avec les effets du produit étudié, ne sont pas
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sélectionnés, et leur suivi est particulierement étroit et formalisé par protocole. On
n'observe pas ou peu d’arrét de traitement, et les doses administrées respectent les

recommandations.

Les études observationnelles post-commercialisation, menées sur de larges populations, non
sélectionnées, en vie réelle, jouent un role important dans la mesure de l'association entre
I’exposition a une molécule et la survenue d’un évenement indésirable. En outre, depuis plus de trois
décennies, on observe l'utilisation croissante de bases de données de santé pour mener des études
de pharmacoépidémiologie (Strom and Carson 1990, Harpe 2009, Schneeweiss and Avorn 2005). Ces
bases de données constituent un outil puissant en pharmacoépidémiologie, et les études menées sur
ces bases de données présentent un certain nombre d’avantages (Strom 2005a, Schneeweiss and
Avorn 2005) : la possibilité d’inclure de larges populations, permettant I'étude d’événements rares
(fréquence de I'ordre de 10* ou moindre) ; la facilité de mener des études rapides 8 moindre codt,
car elles ne nécessitent aucun effort de recueil de données spécifique ; I'inclusion de populations non
sélectionnées, et en particulier de populations vulnérables (personnes agées, enfants, personnes
démunies, résidents de maisons de retraites) qui sont le plus souvent peu représentées dans les
essais cliniques ; I’étude de médicaments prescrits hors indication ; I'utilisation de données collectées
de facon prospective, limitant les biais de mesure de I'exposition ou de I'évenement, puisque
I'information recueillie ne repose pas sur l'interrogatoire des patients. Les bases de données de
remboursement, en particulier, sont constituées dans un but économique ; compte-tenu du fait que
le remboursement dépend de la quantité de médicament délivrée, et que la déclaration inexacte
d’un médicament prescrit correspond a une fraude, ces bases de données font I'objet de nombreux
controles, et assurent par conséquent une bonne fiabilité de I'exposition a un médicament dans les

études pharmacoépidémiologiques (Strom 2005a, Suissa and Garbe 2007).

Néanmoins, les études de pharmacoépidémiologie présentent certaines limites. Une
difficulté est liée a la complexité de modéliser des expositions de longue durée, avec une compliance
incertaine. Par ailleurs, une autre difficulté est liée a la prise en compte de certains facteurs de
confusion (automédication, indication du traitement, observance, facteurs socio-démographiques,
facteurs comportementaux, tendance a consulter facilement, facteurs liés au prescripteur, etc...), car
la plupart des études de pharmacoépidémiologie sont observationnelles. De plus, ces facteurs de
confusion ne sont pas toujours mesurés dans les études, ou difficilement mesurables, notamment
dans les études menées sur des bases de données qui ont été implémentées a d’autres fins que la
recherche (Maclure, Fireman et al. 2012, Fisher, Whaley et al. 1992, Schneeweiss and Avorn 2005,
Suissa and Garbe 2007). Dans ce contexte, des plans expérimentaux alternatifs aux traditionnelles

études de cohortes ou cas-témoin ont été développés dans les années 1990, appelés « self-controlled
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designs ». La particularité de ces plans expérimentaux est de comparer des fréquence d’expositions
ou la survenue d’évenements sur différentes périodes, les patients étant leur propre témoin,
permettant ainsi, par construction, de s’affranchir des facteurs de confusion propres au patient et qui
ne varient pas dans le temps. Ainsi, ces méthodes ont montré leur utilité pour pallier 'absence de
randomisation, et leur utilisation est encouragée dans les études de pharmacoépidémiologie menées
sur bases de données médico-administratives (Gagne, Fireman et al. 2012, Harpe 2009, Schneeweiss

and Avorn 2005).

Nous présenterons dans une premiére section les bases de données médico-administratives
utilisées pour la recherche en pharmacoépidémiologie et leurs caractéristiques; puis nous
présenterons les plans expérimentaux existants pour les études observationnelles en
pharmacoépidémiologie, en se focalisant principalement sur les plans expérimentaux de type self-
controlled, leurs avantages et leurs inconvénients, ainsi que les recommandations d’utilisation de ces
plans expérimentaux. Dans une deuxieme section, nous introduirons les objectifs de la these. Puis
nous rapporterons les résultats de nos publications dans une troisieme section. Dans une derniére

section, nous présenterons une discussion et les perspectives qui s'ouvrent aprés ces travaux.

Bases de données médico-administratives utilisées pour

la recherche en pharmacoépidémiologie

Il existe différentes sortes de bases de données médico-administratives dans le monde selon
I'origine des données qui les constituent et leur finalité : des bases de remboursement de soins, de
dispensation pharmaceutique, de prescription pharmaceutique, des bases hospitalieres, ou encore

des dossiers médicaux électroniques. Nous en présentons brievement leurs caractéristiques ci-aprés.
Types de bases de données médico-administratives

Les bases de données de remboursement sont constituées de données de consommation de
soin, deés lors que le patient en demande le remboursement (Fisher, Whaley et al. 1992, Martin-Latry
and Begaud 2010, Hennessy 2006). Les bases de dispensation et les bases de prescription
pharmaceutiques contiennent des informations enregistrées par les officines de ville lors de la
délivrance de produits de santé (Gaist, Sgrensen et al. 1997, Souverein, Egberts et al. 2001,

Wettermark, Hammar et al. 2007). Dans les études menées sur ces différents types de bases de
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données, la mesure de I'exposition est approximée par l'existence d’une prescription, d’une
délivrance ou d’un remboursement d’un médicament, a 'origine d’'une erreur de classification
potentielle (Csizmadi, Collet et al. 2005). Ces bases de données ne contiennent généralement pas
d’information sur l'indication du traitement, 'utilisation de médicaments en vente libre ou intra-
hospitalier, 'observance du patient, I'automédication, ou les thérapies alternatives. Certains pays
disposent de recueils de données spécifiques: par exemple, un registre de médecine chinoise
traditionnelle existe a Taiwan (Cheng, Kao et al. 2011). Des informations plus détaillées sur les
médicaments en vente libre ou les produits de phytothérapie peuvent étre recueillies plus
spécifiquement lors d’enquétes de santé en population générale, comme cela est réalisé de maniere

répétée depuis 1964 en Finlande (Klaukka 2001).

Les bases de données hospitaliéres et les registres de maladies fournissent des informations
sur les évenements de santé via les codes diagnostiques (par exemple CIM-10), mais ne contiennent
généralement pas de détail sur les expositions médicamenteuses ou la fragilité du patient (Cheng,
Kao et al. 2011, Martin-Latry and Begaud 2010, Downey, Stang et al. 2005). La validité du codage doit
étre vérifiée (van Walraven and Austin 2012, Garcia Rodriguez and Ruigmez 2010, Hall, Sauer et al.
2011) sous peine de produire une surestimation de l'incidence de la pathologie étudiée (Lanes and
de Luise 2006) et fait 'objet de nombreuses publications (Molnar, van Walraven et al. 2016, Bezin,
Girodet et al. 2015). Une limite dans ces bases de données hospitaliéres, est liée a I'absence de
codage de certains diagnostics hospitaliers qui peuvent étre peu valorisables d’'un point de vue
économique. Dans certaines situations, des codes pharmaceutiques peuvent étre utilisés comme
proxys d’une pathologie, tels que les corticoides inhalés dans I’'asthme (Mulder, Groenhof et al. 2016)
ou les dispensations d’insuline chez les enfants ou adolescents dans le diabéte de type 1 (Fazeli
Farsani, Souverein et al. 2016). En France, I'INCa a développé en 2013 un algorithme pour
sélectionner les hospitalisations liées a la prise en charge du cancer dans les bases de données
hospitaliéres, a partir des codes diagnostiques ou actes médico-chirurgicaux (Algorithme cancer). Les
dossiers médicaux électroniques, tels que la Clinical Practice Research Datalink (CPRD,
anciennement General Practice Research Database GPRD), contiennent des informations détaillées
sur les traitements prescrits, la survenue d’événements de santé (validés par le médecin), et les
caractéristiques socio-démographiques, comportementales, cliniques ou paracliniques des patients,
potentiels facteurs de confusion, mais souvent avec une exhaustivité limitée (Gelfand, Margolis et al.

2005, Schneeweiss and Avorn 2005).

Selon les régions, les bases pharmaceutiques peuvent étre chainées a des registres de
maladie, ou encore a des bases hospitaliéres : c’est le cas du réseau HMO aux Etats-Unis (Chan, Davis

et al. 2005), de PHARMO aux Pays-Bas (Leufkens and J 2005) ou encore de la base de données MEMO
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de la région de Tayside (Wei, Parkinson et al. 2005). Les études de Boggon et al. (Boggon, van Staa et
al. 2013) et Evans et al. (Evans, Ogston et al. 2006) en sont des exemples. L'avantage de ce chainage
est de pouvoir prendre en compte un plus grand nombre de facteurs de confusion potentiels.
Lorsque les dossiers médicaux hospitaliers sont accessibles également, un autre avantage est la
conduite d’études de validation pour estimer la qualité du codage, comme c’est le cas par exemple

pour les bases de données de la province du Saskatchewan au Canada (Downey, Stang et al. 2005).

Les principales bases de données médico-administratives francaises : le

SNIIRAM et I'EGB

Le SNIIRAM (Systéme d’Information Inter-Régime de I’Assurance Maladie) est une base de
données de l'assurance maladie francaise. Il a été créé en 2003 par la loi de financement de la
Sécurité Sociale de 1999, dans un but économique, de gestion et d’amélioration de la qualité des
soins (Arrété du 20 juin 2005 , SNIIR-AM). Couvrant initialement les bénéficiaires du régime général,
il a s’est enrichi en 2009 des personnes couvertes par les régimes agricole et des travailleurs
indépendants (De Roquefeuil, Studer et al. 2009, Moulis, Lapeyre-Mestre et al. 2015, Palmaro,
Moulis et al. 2016). Cet entrepot de données est constitué du chainage entre les Données de
Consommation Inter-Régimes (DCIR) et le Programme de médicalisation des systemes d’information

(PMSI).

La base du DCIR contient des données démographiques (age, sexe, département de
résidence, systeme de couverture, affiliation a la CMU complémentaire, date de déces) et de
remboursement de soins en secteur libéral, notamment les consultations, les actes (CCAM, biologie),
les transports, et les produits de santé donnant lieu a remboursement (code CIP, code ATC, dosage et
conditionnement, date de délivrance et date de remboursement). La dose prescrite n’est pas
disponible, mais en utilisant le nombre de remboursements et les defined daily doses (DDDs) définies
par 'OMS, on peut retrouver la quantité totale dispensée et la dose quotidienne (Palmaro, Moulis et
al. 2016). Il comprend également des informations sur les Affections Longue Durée (ALD), en
particulier les dates de début et fin, et le code diagnostic (CIM-10), sur les accidents de travail et les
maladies professionnelles, les actes médicaux (codes CCAM) ou de laboratoire donnant lieu a un
remboursement, mais pas leur résultat (Moulis, Lapeyre-Mestre et al. 2015). Le PMSI comprend les
informations sur les séjours hospitaliers (secteurs MCO-SSR-HAD-PSY) de tous les établissements
sanitaires, recueillies par I’Agence technique de I'information hospitaliere (ATIH), en particulier les
dates de séjours, le diagnostic principal, et les diagnostics associés et reliés (codés en CIM-10), les

médicaments onéreux dits « en-sus » du GHS, dont la liste est établie par décret (Arrété du 4 avril
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2005), les actes médicaux (codes CCAM), I'activité externe des hopitaux (depuis 2009), si le séjour a
donné lieu a un passage dans un service particulier (réanimation, soins intensifs, néonatologie, ou
soins palliatifs), et un score de sévérité pour les séjours en soins intensifs (Simplified Acute Physiology
Score Il). Les informations sur les séjours facturés directement a I’Assurance Maladie (cliniques

privées et une partie du secteur médico-social handicap) sont également incluses (Polton 2013).

Les données d’un patient sont chainées grace a un identifiant unique, le numéro
d’identification au répertoire (NIR), qui est ensuite qui est ensuite rendu anonyme selon un
algorithme a deux niveaux (fonction d’occultation des informations nominatives, FOIN). Les données
du DCIR sont accessibles pendant 3 ans plus I'lannée en cours, celles du PMSI pendant 10 ans plus

I’année en cours.

L’Echantillon Généraliste de Bénéficiaires (EGB) a été établi en 2005, par échantillonnage au
1/97%™ de la population francgaise couverte par un régime d’assurance maladie (représentant 97% de
la population francaise). Il est constitué d’environ 660 000 personnes assurées, qu’elles aient
bénéficié d’'un remboursement de soin ou non, et régulierement des nouveaux bénéficiaires ou des
naissances sont ajoutés a I'’échantillon. Les données disponibles sont les remboursements de soin de
ville et les séjours hospitaliers présents dans le SNIIRAM et le PMSI, depuis 2003. Chaque individu
présent dans I'EGB sera suivi au maximum 20 ans. Ainsi, I'EGB constitue une cohorte représentative
de la population frangaise pour mener des études épidémiologiques ou pharmacoépidémiologiques
(De Roquefeuil, Studer et al. 2009, Tuppin, de Roquefeuil et al. 2010, Moulis, Lapeyre-Mestre et al.
2015).

L'entrepot de données est en évolution permanente (Polton 2013). Le chainage « ville-
hopital » a débuté en 2007. Des outils comme un dictionnaire du SNIIRAM ont également été mis a
disposition des utilisateurs en ligne dés 2012. Différentes utilisations de I'entrep6t de données sont
possibles : étude de la qualité de la prise en charge (Tuppin, Neumann et al. 2010), étude de I'impact
des traitements en vie réelle (Weill, Paita et al. 2010, Neumann, Weill et al. 2012), étude de
I’efficacité comparée (Neumann, Maura et al. 2014), études médico-économique et cartographie des

dépenses.

Intérét des bases de données médico-administratives

Les bases de données de santé en général constituent un outil puissant en
pharmacoépidémiologie, et les études menées sur ces bases de données présentent potentiellement
un certain nombre d’avantages, tels que la possibilité d’inclure de larges populations, permettant

I’étude d’évenements rares, l'inclusion de populations vulnérables (personnes agées, enfants,
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personnes démunies ou résidents de maisons de retraites) qui sont le plus souvent peu représentées
dans les essais cliniques, ou encore I'étude de médicaments prescrits hors indication (Schneeweiss

and Avorn 2005).

Les bases de données médico-administratives font I'objet de nombreux contrdles de qualité
des données (le remboursement dépend de la quantité de médicament fourni, et la déclaration
inexacte d’un médicament prescrit correspond a une fraude), et assurent par conséquent une bonne
fiabilité de I'information concernant I'exposition a un médicament (Strom 2005a, Suissa and Garbe

2007).

Inconvénients des bases de données médico-administratives

Un des principaux inconvénients de ces bases de données porte sur l'incertitude liée a la
validité des codes diagnostiques, en particulier pour les diagnostics posés par des médecins de ville
qui ne sont pas nécessairement renseignés. Cette incertitude du codage peut entrainer des biais de
sélection lorsque ces codes permettent de définir la population d’intérét, des biais de classement
lorsqu’ils servent a définir I’évenement d’intérét, ou encore des biais liés aux facteurs de confusion.
Ceci est moins problématique pour les codages hospitaliers du fait que ce codage systématique des
actes et diagnostics est souvent réalisé dans un objectif économique (exemple des données PMSI en

France).

Le deuxiéme inconvénient majeur porte sur l'incertitude liée a I'exposition : en effet,
I'information sur I’exposition a un médicament est renseignée du moment que le patient en
demande le remboursement, mais ne préjuge pas que ce traitement a été effectivement pris, ni a
qguel moment, et la dose regue par le patient ainsi que la durée de traitement sont extrapolées a
partir des données renseignées au moment de la dispensation, comme le nombre de boites et la
fréquence de renouvellement (Maclure and Mittleman 2000). Par ailleurs, seuls les médicaments
remboursés ou pour lesquels le remboursement est demandé sont connus. L'usage de médicaments
vendus sans ordonnance ou ne donnant pas lieu a remboursement n’est donc pas une information

exhaustive.

De plus, les bases de données médico-administratives sont constituées a d’autres fins que la
recherche (remboursement, tracabilité de dispensation, soin) et ne contiennent pas ou peu
d’informations sur les facteurs de confusion potentiels (antécédents, mode de vie, facteurs
génétiques, indice de masse corporel, statut tabagique, consommation d’alcool, comorbidités, etc...)
(Strom 2005a, Fisher, Whaley et al. 1992, Newman 2010), ce qui est particulierement problématique

pour les études de pharmacoépidémiologie, nécessitant soit le retour au dossier médical, soit de
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restreindre la question de recherche aux données effectivement disponibles. Comme évoqué plus
haut, des proxys peuvent étre utilisés pour estimer cette information non disponible. Par exemple,
dans une étude du risque de cancer de la vessie chez les patients diabétiques traités par pioglitazone
en France, la durée de I'ensemble des remboursements de soins liés au diabéte a été utilisée comme
proxy de l’ancienneté de la maladie, et la combinaison de remboursements de médicaments
spécifiques a la bronchopneumopathie chronique obstructive et d’un code diagnostique hospitalier

lié a 'usage du tabac a été considéré comme proxy du statut tabagique (Neumann, Weill et al. 2012).

Enfin, l'instabilité de la population liée a des changements de situation professionnelle, et
donc d’assurance médicale, peut représenter un inconvénient selon les bases de données (Strom
20054, Suissa and Garbe 2007), en particulier les bases de données assurantielles, mais ce n’est pas
le cas en France avec le systéme d’Assurance Maladie en place (I'ensemble de la population francaise
est couverte par un régime d’assurance maladie, et I'ensemble des régimes sont couverts par

I’entrep6t de données de santé).

Recommandations d’utilisation des bases de données médico-

administratives

Des recommandations d’utilisation et de reporting guidant I'utilisation des bases de données
en pharmacoépidémiologie ont été publiées récemment, accompagnées d’une « checklist » (Gagne,
Baker et al. 2013, Gagne, Fireman et al. 2010, Gagne, Nelson et al. 2012). Le choix de la base de
données repose sur la population couverte, les données disponibles et leur qualité, et la taille de la
base de données au regard de |'effectif nécessaire pour répondre a la question. Lors de l'utilisation
de données issues de différentes sources, la question du chainage des bases de données doit étre
étudiée selon I'existence d’un identifiant unique. Il convient de préciser les méthodes de validation
réalisées (idéalement par rapport a une autre source de données considérée comme gold-standard),
d’extraction et d’exploitation des données. La conformation aux exigences reglementaires locales
doit étre vérifiée (Hall, Sauer et al. 2011). Une description de la base de données utilisée, le but dans
lequel elle a été constituée, les contrdles existant sur ses données, sont des éléments qui doivent
étre rapportés (van Walraven and Austin 2012). Il est important de répliquer les études sur un méme
sujet, afin de vérifier la concordance des résultats d’études menées sur des sources de données
différentes. De nombreuses études se sont intéressées a cette problématique (Ryan, Madigan et al.
2012, Schuemie, Gini et al. 2013), ainsi qu’un numéro supplément de la revue
Pharmacoepidemiology and Drug Safety en 2016, consacré a I'étude des discordances entre études

menées sur des bases de données différentes ou avec des plans expérimentaux différents (Udo,
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Tcherny-Lessenot et al. 2016, Requena, Huerta et al. 2016, Requena, Logie et al. 2016, Souverein,
Abbing-Karahagopian et al. 2016).

Les plans expérimentaux

Dans cette section, nous présenterons brievement les plans expérimentaux avec groupe
controle, utilisés traditionnellement dans les études observationnelles (cohortes, cas-témoin, cas-
témoin niché dans une cohorte), puis plus en détail, les plans expérimentaux de type self-controlled
(en particulier case-crossover, self-controlled case-series, et leurs extensions), et enfin nous citerons
qguelques autres plans expérimentaux. Cette section n’est pas exhaustive mais se concentre sur les

principaux plans expérimentaux existants et utilisés en pratique.
Plans expérimentaux avec groupe contrble

Etudes de cohorte

Les études de cohorte étudient des groupes de population initialement indemnes de la
pathologie (ou de I'événement) d’intérét, et ou les patients sont inclus dans la cohorte en fonction de
leur statut d’exposition a un potentiel facteur de risque. Le délai avant survenue de I'évenement,
ainsi que le taux d’incidence de I'événement sont mesurés et comparés entre les groupes
d’exposition (Rothman, Greenland et al. 2008a). Lorsque ces études sont menées sur une base de

données médico-administrative, il s’agit de cohortes historiques (Strom 2005b).
Etudes cas-témoin et cas-témoin nichées dans une cohorte

Les études cas-témoin comparent, en termes d’exposition passée, un groupe de patients
atteints d’une pathologie (cas) et un autre groupe de patients qui en sont indemnes (témoins).
Lorsque ces études sont menées sur une base de données médico-administrative, il s’agit de cas-
témoin nichée dans une cohorte (Liddell, J.C et al. 1977). Une particularité des études cas-témoins
nichées dans une cohorte est que I'exposition est recueillie de fagon prospective, en insu du
diagnostic de I'évenement d’intérét, par conséquent le biais de classement de I'exposition est limité
(Strom 2005b). Les biais de sélection des témoins sont également réduits, puisque les témoins sont
issus de la méme population que les cas. Toutefois, I'appariement des cas et des témoins peut étre

envisagé pour améliorer I'estimation de la mesure d’association en cas de facteurs de confusion.

Néanmoins, ces plans expérimentaux restent sujets aux biais liés aux facteurs de confusion

qui ne peuvent pas étre recueillis, y compris ceux qui sont invariants dans le temps. Pour pallier en
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partie cette limite, d’autres méthodes ont été développées, comme les plans expérimentaux a un

seul groupe, basés uniquement sur des cas (case only ou self-controlled designs).

Plans expérimentaux a un seul groupe

Les plans expérimentaux a un seul groupe (ou self-controlled designs) ont été développés
dans les années 1990 pour étudier I'effet transitoire d'expositions bréves (comme I'effet de certains
traitements) sur des évenements a début brutal comme les maladies aiglies ou bien évoluant par
poussée (infarctus du myocarde, accident de la route, poussées de sclérose en plaque). lls sont
congus en n’incluant que des cas (patients avec I'événement d’intérét), et en comparant le statut
d’exposition sur des périodes différentes, chaque cas étant considéré comme son propre témoin
(ENCePP 2015). Il existe de nombreux types de plans expérimentaux a un seul groupe, les principaux

étant les case-crossover et self-controlled-case-series.
Case-crossover
Historique

Les plans en case-crossover ont initialement été développés par Maclure en 1991 (Maclure
1991, Maclure and Mittleman 2000), avec comme applications initiales I'étude des facteurs
déclenchants d'infarctus du myocarde (Muller, Mittleman et al. 1996, Mittleman, Maclure et al.
1993, Mittleman, Maclure et al. 1995b, Mittleman, Mintzer et al. 1999), ou encore les facteurs de
risque d'accident de la route (Redelmeier and Tibshirani 1997a, Barbone, McMahon et al. 1998). Les
case-crossover ont ensuite été utilisés en pharmacoépidémiologie, pour étudier I'association entre

I’exposition a un médicament et la survenue d’un événement.
Principe

Tous les patients avec I'événement d’intérét (les cas) sont identifiés et inclus dans I'étude.
L'exposition est recueillie sur la période dite « période a risque » qui précéde immédiatement
I'événement, puis sur une ou plusieurs périodes plus anciennes ou « périodes contrdles » (le jour, la
semaine, le mois, I'année précédant I'événement). Les études en case-crossover correspondent a des
designs unidirectionnels, c’est-a-dire que la ou les périodes contréles précédent toujours la période a
risque. La période d'effet (période pendant laquelle le médicament agit) doit étre identifiée avec
précision pour définir la période a risque. La Figure 1 illustre le principe de la méthode, qui consiste a

comparer le taux d'exposition pendant la période a risque a celui pendant la ou les périodes
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contrdles, chez le méme patient. Une analogie avec les études cas-témoin peut étre faite, ou les

patients « controles » sont différents des « cas » mais évalués au méme moment.

Figure 1 : Principe des études en case-crossover

________________ e o
— —— e, SO0 .

Tiré de (Maclure and Mittleman 2000)

Si une association existe entre |'exposition et I'événement, on devrait observer une
exposition plus fréquente pendant les périodes a risque par rapport aux périodes contrdle. Les
statuts d’exposition sur la période a risque et sur la période contréle constituent un ensemble que
I’on désignera simplement par la suite comme « paire », par analogie aux études cas-témoin ou une
paire est constituée d’un cas et de son témoin apparié. L’association est mesurée par un case-
crossover odds-ratio : le taux d’exposition dans les périodes cas est rapporté au taux d’exposition
dans les périodes controles chez le méme sujet. Par conséquent, seules les « paires » discordantes
contribuent au calcul de la mesure d’association (cas exposés pendant la période a risque mais non
exposés pendant la période contrdle, ou vice-versa). Les patients dont le statut d'exposition ne varie
pas sur les périodes ne contribuent pas au calcul de la force d’association (Maclure and Mittleman
2000). L'analyse est menée avec un modele conditionnel pour tenir compte du caractére apparié des
données (un patient est son propre témoin), et permet d'ajuster sur des cofacteurs variables dans le
temps (Delaney and Suissa 2009). Mittleman a montré que la précision de la taille d'effet augmente
avec le nombre de périodes controle, mais que celui-ci ne modifie pas I'estimation du risque relatif
(Mittleman, Maclure et al. 1995a). Il ne recommande pas un nombre donné de périodes contrdle : le
choix dépend de la durée de la période a risque, de la durée d'induction aprés exposition, du degré
de confusion intra-patient et de la qualité des données disponibles. En revanche, la durée de la
période contrdle, ainsi que le délai entre période a risque et période contrdle, peuvent conduire a
des biais d'estimation du risque si une tendance temporelle de la fréquence d’exposition est

observée.

Conditions d’application

Les études de type case-crossover nécessitent le respect de conditions d’application pour

fournir des résultats non biaisés. Il s’agit des conditions suivantes :
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Exposition intermittente. L'exposition d'intérét doit étre intermittente et transitoire, ou du
moins ses effets (les facteurs déclencheurs d'infarctus du myocarde comme l|'exercice physique
intense ou la colere, I'utilisation de téléphone portable au volant). L'interruption d'un traitement
préventif, ou l'introduction d’un traitement engendrant une interaction médicamenteuse peuvent
étre considérées comme des expositions transitoires (Handoko, Zwart-van Rijkom et al. 2007). Une
adaptation de la méthode a été proposée pour I'étude d’expositions prolongées (voir Case-crossover
pour I'étude d'expositions prolongées et d’évéenements a début insidieux page 37). Néanmoins, les
études de type case-crossover restent peu adaptés pour I'étude des traitements au long cours des
maladies chroniques (Delaney and Suissa 2009). En effet, seuls les cas chez qui on observe un switch
du statut d’exposition entre les périodes contribuent a I'estimation de la force de I'association. Dans
la situation ol I'exposition est prolongée dans le temps (traitement de longue durée d’'une maladie
chronique), les patients ont peu I'opportunité de switcher du statut non exposé a exposé (ou vice-
versa), ce qui conduit a une réduction du nombre de paires discordantes qui contribuent a
I’estimation du risque, et donc il est possible que I'on atteigne pas une puissance satisfaisante

(Redelmeier and Tibshirani 1997b).

Evénement a début brutal. L'évenement d’intérét doit étre a début brutal (maladies aigiies)
afin d’avoir une date de début précise, mais I'étude de poussées aiglies de maladies chroniques est
possible. Quand le début d’événement n’est pas défini avec précision (début insidieux par exemple),
I’estimation du risque lié a I'exposition peut étre biaisée. Prenons I'exemple de I'étude du risque
d’accidents de la route lié a 'utilisation de téléphone portable au volant (Redelmeier and Tibshirani
1997a) (Figure 2). Généralement, on observe une tendance a l'utilisation plus importante de
téléphone portable immédiatement aprés un accident de la route. Si le moment de I'accident n’est
pas défini avec précision et est retardé, cela conduit a une surestimation de |'effet mesuré

(Redelmeier and Tibshirani 1997b).

Figure 2 : Biais de classement de I'exposition dans les études en case-crossover

Veille de I'accident ) ) Jour de l'accident o
periode controle période a risque
-60 -45 -30 -15 0 -60 -45 -30 -15 0
Délai avant |'évenement {minutes) T
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I'accident l'accident utilisé

Appel  danstanalyse

téléphonique

Page 26 sur 154



Une adaptation de la méthode a été proposée pour I'étude d’évenements a début insidieux
(voir Case-crossover pour |'étude d'expositions prolongées et d'événements a début insidieux

page 37).

Prévalence de I'exposition stable dans le temps. La prévalence de I'exposition doit étre la
méme sur les différents intervalles de temps étudiés (Greenland 1999). Cette condition n’est pas

remplie dans différentes situations :

- les études du risque vaccinal ou il existe la nécessité de respecter un calendrier vaccinal

(vaccins infantiles) ou une saisonnalité (vaccins antigrippaux) (ENCePP 2015),

- les études de médicaments récemment mis sur le marché ou la proportion de patients
qui passe d’un statut non exposé avant commercialisation a un statut exposé apres
commercialisation, augmente rapidement (Maclure and Mittleman 2000, Wang,

Schneeweiss et al. 2014)

- les études sur personnes agées, dont les comorbidités et le pronostic varient dans le
temps, et dont I'exposition peut étre liée a des facteurs de comorbidités non mesurés. Il
s’agit d’un biais décrit en épidémiologie, ol les patients ayant un meilleur pronostic sont
plus 3 méme d’initier ou de poursuivre un traitement préventif (« healthy user effect »),
gue les patients « vulnérables » en fin de vie, plus enclins a stopper les traitements
préventifs de pathologies non symptomatiques (« sick-stopper effect ») (Glynn, Knight et

al. 2001).

Dans ces cas, il est difficile de faire la part entre un effet réel de I'exposition, ou une simple
augmentation dans le temps de la fréquence d’exposition dans les périodes a risque par rapport aux
périodes contrdles qui sont classiquement antérieures aux périodes a risque (tendance temporelle
d’exposition). Des évolutions de la méthode case-crossover ont été proposées pour prendre en
compte, quand elle existe, une tendance temporelle d’exposition (voir sections Case time control

page 32, Case case-time control page 35, Case-crossover bidirectionnel page 36).

Hypothése d’interchangeabilité. Pour faire de linférence causale en épidémiologie
observationnelle, le risque d’événement est idéalement comparé entre des personnes exposées, et
les mémes personnes si elles n’avaient pas été exposées. Généralement, il n’est pas possible
d’observer chez une méme personne les deux situations exposée et non exposée de facon
concomitante : on dit que l'on fait un raisonnement factuel-contrefactuel en comparant
I'observation (factuelle) a la situation hypothétique (contrefactuelle). En réalité, dans les études de
cohorte, on compare des sujets exposés a d’autres sujets non exposés, avec I'hypothese que les

évenements chez les non exposés représentent les évenements qui seraient survenus chez les
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exposés s’ils n’avaient pas été exposés. Cette hypothése est appelée « interchangeabilité ». Lorsque
cette hypothése n’est pas vérifiée (a cause de facteurs de confusion ou de biais de sélection), la
relation causale entre exposition et évenement ne peut pas étre établie. Dans les études avec groupe
controle (cohortes ou cas-témoin), différentes méthodes peuvent étre appliquées pour prendre en
compte les facteurs de confusion, et la relation causale peut alors étre rétablie, a la condition que
tous les facteurs de confusion soient recueillis. Dans les études observationnelles, il est impossible
d’étre certain de cette absence de confusion résiduelle, et I'hypothése d’interchangeabilité n’est
sGrement pas vérifiée. Dans les études de type self-controlled, le risque d’événement est comparé
chez le méme individu sur une période ou il est exposé, et sur une (ou des) période(s) ou il est non
exposé. Dans ce contexte, I'interchangeabilité correspond au fait que les probabilités d’exposition sur
les périodes a risque ou controle soient indépendantes conditionnellement (Mittleman and
Mostofsky 2014). Par construction, les facteurs de confusion invariants dans le temps sont pris en
compte, et I'hypothese d’interchangeabilité est partiellement vérifiée. D’autres sources de facteurs
de confusion peuvent cependant intervenir: modification de comportements ou co-expositions
intercurrentes entre les périodes, indications transitoires ou aiglies du médicament étudié
(probabilité d’exposition plus importante sur les périodes ou la probabilité d’évenement est aussi

plus importante)

Hypothése d’absence d’autocorrélation. Quand le plan expérimental inclut plusieurs
périodes contrbles, une condition supplémentaire d’absence d’autocorrélation entre les périodes
contréles doit étre vérifiée. L'autocorrélation survient quand le risque d’exposition ou d’événement
sur une période est corrélé au niveau d’exposition sur les autres périodes (Mittleman and Mostofsky

2014, Vines and Farrington 2001).

- Entre des périodes controles, les niveaux d'exposition entre deux périodes quelconques
doivent étre indépendants, et cette condition n’est pas toujours vérifiée lorsque les
périodes sont ordonnées dans le temps : les niveaux d'exposition ont plus de chances
d'étre indépendants sur deux périodes plus éloignées que deux périodes proches dans le
temps. Cette situation peut conduire a une diminution du nombre de paires discordantes

et donc une moindre précision de I'estimation du risque.

- Entre les périodes a risque et contréles, I'exposition sur la période a risque doit étre
indépendante des expositions sur les périodes contréles. Ce n’est pas toujours le cas
lorsque les périodes sont définies de fagon rapprochées sur la fenétre d’observation, ou
lorsque I'’exposition ancienne a un effet rémanent pouvant causer le début de
I’événement (contrairement a I'hypothése d’effet de I’exposition récente sur la période a

risque). Cette situation conduit a une estimation biaisée du risque.
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- Entre plusieurs périodes a risque chez le méme patient, les récurrences d’'un évenement
doivent étre indépendantes. Ce n’est pas toujours le cas lorsque les récurrences
surviennent de facon rapprochées en cluster et peuvent dans ce cas étre liées a la méme
exposition. En effet, si une exposition unique est associée a plusieurs récurrences, cela
introduit un biais dans I'estimation de la force d’association. Prenons I'exemple d’une
étude évaluant le risque de chute associé a la nouvelle prescription d’un diurétique en
maison de retraite (Berry, Mittleman et al. 2012) : si un patient chute plusieurs fois dans
la méme journée, il est incorrect de considérer ces évenements comme indépendants car
ils peuvent tous potentiellement étre liés a la méme exposition. Pour éviter ce genre de
biais dans les études en case-crossover étudiant des événements récurrents, il convient
de considérer des périodes de temps suffisamment longues entre les récurrences
considérées pour I'analyse, afin de s’assurer de I’hypothese d’indépendance (Mittleman

and Mostofsky 2014).

Opportunité d’exposition équivalente sur les différentes périodes. La question de
I'opportunité d’exposition sur les périodes se pose pour la définition de la (ou des) période(s)
controle(s). Elle doit étre similaire dans les différentes périodes. Dans I'étude du risque d’accident de
la route lié a I'utilisation du téléphone portable au volant (Redelmeier and Tibshirani 1997a), la
période contrble ne doit pas étre choisie comme le jour ou les individus sont plus enclins a utiliser
leur téléphone, mais plutét parmi les périodes avec opportunité d’utiliser son téléphone portable
lorsqu’un accident pourrait se produire (autrement dit lorsque les individus conduisent) (Mittleman
and Mostofsky 2014). Dans le cas contraire, la fréquence d’exposition pendant les périodes contrdles
est surestimée, et la mesure d’association est sous-estimée. Dans |'étude des déterminants de
I'infarctus du myocarde, I'inclusion des phases de sommeil (la nuit) dans la période contréle induit un
biais de sélection si les personnes n’ont pas I'opportunité d’étre exposées la nuit (Hallqvist, Moller et
al. 2000, Gullette, Blumenthal et al. 1997, Mittleman, Maclure et al. 1993). Inversement, ne pas
inclure ces phases de sommeil peut également introduire un biais si les infarctus du myocarde
survenus la nuit ont été inclus (Willich, Lewis et al. 1993). Cette question peut également se poser en
pharmacoépidémiologie, quand I'exposition (ou I'événement si un proxy médicamenteux est utilisé)
est définie par la date de début de traitement: I'opportunité de prescription d’un nouveau
traitement est moins importante le week-end que les autres jours de la semaine. Il convient donc de
choisir une période contréle équivalente a la période a risque en terme d’opportunité d’exposition

(Maclure and Mittleman 2000, Mittleman and Mostofsky 2014).

Page 29 sur 154



Intérét et limites des études en case-crossover

Certains facteurs tels que les caractéristiques génétiques, socio-économiques, les
traitements chroniques, les comorbidités, les comportements a risque, la mesure de la sévérité de la
maladie ou l'indication du traitement ne sont pas toujours disponibles dans les bases de données
médico-administratives, et la prise en compte de ces facteurs (appariement, ajustement, etc...) n'est
pas envisageable, ce qui est a 'origine d’un biais d'indication dans les études observationnelles en
pharmacoépidémiologie (Schneeweiss, Sturmer et al. 1997). Par conséquent, les meilleurs témoins
pour ces cas sont les patients eux-mémes (Suissa 1995). Du fait que les périodes a risque et les
périodes controles correspondent au méme individu, les études en case-crossover permettent, par
construction, de prendre en compte |'effet de facteurs de confusion intra-patient et invariables dans
le temps sur la période d’observation (comme nous I'avons vu précédemment). Les facteurs qui
varient dans le temps sur la période d’observation peuvent étre pris en compte par ajustement des
lors qu'ils sont connus et recueillis. Malgré leur intérét pour la prise en compte des facteurs de
confusion qui ne varient pas dans le temps, les études en case-crossover restent potentiellement

soumises a des biais dans I'étude d’une relation de causalité entre une exposition et un évenement.

Biais de sélection. Un biais de sélection peut étre lié a une survie différentielle selon les
mécanismes déclenchant I'’évéenement, conduisant a une attrition dans la population incluse
différente par rapport a la population source (Redelmeier and Tibshirani 1997b), ou bien a un taux de
refus de participation différent parmi les sujets exposés récemment par rapport au reste de la
population éligible, conduisant a une prévalence d’exposition moins importante parmi les cas inclus
par rapport aux cas dans la population source. Cette seconde source de biais de sélection est limitée
dans les études case-crossover menées sur bases de données médico-administratives. Un biais de
sélection des périodes controle des périodes contréle peut également survenir si I'opportunité

d’exposition varie selon les périodes (Mittleman and Mostofsky 2014).

Biais de causalité inverse. On parle de causalité inverse lorsque des symptémes précoces de
I’évenement influencent I'exposition, qui est donc en réalité postérieure au début de I'évenement
(Rothman, Greenland et al. 2008b). Un cas particulier de causalité inverse est le biais protopathique
qui peut survenir lorsqu’un médicament est prescrit pour traiter des manifestations précoces d’une
maladie qui n’est pas encore diagnostiquée, ou bien au contraire lorsque le traitement est
interrompu du fait de manifestations précoces (Horwitz and Feinstein 1980). Par exemple, un tel
biais peut étre observé dans I'étude du risque de cancer de I'endométre, si des femmes avec
hyperplasie de 'endometre regoivent un traitement hormonal pour traiter les saignements utérins

(I'hyperplasie étant un facteur de risque de cancer et les saignements pouvant correspondre a un
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symptome précoce de cancer de I'endomeétre). Un autre exemple correspond a I’étude du risque de
tumeurs bégnines du sein lié a la contraception orale : la survenue d’'un nodule mammaire chez une
femme sous contraception orale peut conduire a I'interruption du traitement avant la confirmation
histologique du caractere bénin du nodule. Un biais protopathique peut donc survenir dans les deux
directions, et conduire soit a une surestimation du risque de maladie lorsque le traitement est
introduit pour traiter des symptémes précoces, ou a une surestimation de I'effet protecteur lorsque
le traitement est interrompu du fait des symptomes précoces. L'unidirectionnalité des plans
expérimentaux de type case-crossover élimine le risque de causalité inverse, en excluant les
personnes-temps aprés I’événement, mais n’élimine pas le biais de causalité inverse qui surviendrait
avant I'évenement (Maclure, Fireman et al. 2012). Cette limite peut s'observer méme lorsque I'étude

est menée sur base de données médico-administrative.

Biais de mémorisation. Les études en case-crossover sont sujettes au risque de biais de
mémorisation en particulier quand I'exposition est recueillie par interrogatoire des patients (Ye, Bond
et al. 2013). En effet la méme personne fournit I'information sur le statut d’exposition pour la
période a risque et la ou les périodes controle. Un biais de classement de I’exposition peut survenir si
le sujet rapporte le souvenir de I'exposition de facon différente entre les périodes a risque et
contrdle (Moller, Hessen-Soderman et al. 2004). L'importance de biais dépend du type d’exposition
étudiée (un fait marquant dans la vie d’'une personne ou les habitudes de consommation de café, par
exemple, seront rapportés de facon trés précise quelle que soit I'ancienneté, tandis que des
expositions fluctuantes comme l'accés de colere, I'exercice physique, ou l'observance a un
traitement peuvent étre sous-estimées sur des périodes plus anciennes). Quand les études en case-
crossover sont menées sur bases de données médico-administratives, ou I'exposition, lorsqu’elle est
disponible, est recueillie prospectivement, indépendamment de I'évenement d’intérét, un tel biais

est relativement limité (Mittleman and Mostofsky 2014).

Exemple d'application d’une étude en case-crossover

Une étude s’est intéressée au risque d’insuffisance hépatique aiglie associée a l'utilisation
d’antibiotiques (Brauer, Ruigomez et al. 2016). Les patients avec insuffisance hépatique aiglie ont été
sélectionnés parmi les patients de la base du CPRD au Royaume-Uni. La date index correspondait a la
date de diagnostic. L'exposition était définie par la prescription d’un antibiotique. En cas de
prescriptions répétées, le patient était considéré exposé si le délai entre la fin de la période de
prescription en cours et le début de la prescription suivante était inférieur a 14 jours. Le statut
d’exposition était recherché sur 5 périodes de 14 jours chacune : 1 période a risque précédant la date

index, et 4 périodes controle consécutives qui précédaient immédiatement la période a risque (pas
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d’intervalle libre entre la période a risque et les périodes controles). Les résultats rapportaient une

augmentation du risque d’insuffisance hépatique aiglie associée a la prescription d’antibiotiques.

D’autres études ont utilisé la méthode case-crossover pour évaluer l'effet d'expositions
transitoires telles que les vaccins, les antibiotiques, ou les psychotropes, sur des événements aigus
tels que les accidents (Roberts, Marshall et al. 1995, Redelmeier and Tibshirani 1997a, Vinson, Mabe
et al. 1995, Barbone, McMahon et al. 1998), les infarctus du myocarde) (Corrao, Zambon et al. 2005,
Mittleman, Maclure et al. 2005, Muller, Mittleman et al. 1996, Meier, Jick et al. 1998, Mittleman,
Maclure et al. 1993, Mittleman, Maclure et al. 1995b, Smeeth, Thomas et al. 2004, Mittleman,
Mintzer et al. 1999), le déces (Corrao, Zambon et al. 2005, Gislason, Jacobsen et al. 2006), les
complications gastro-intestinales (Biskupiak, Brixner et al. 2006, Etienney, Beaugerie et al. 2003,
Aberra, Brensinger et al. 2005), les évenements neurologiques (Handoko, Zwart-van Rijkom et al.
2007, Confavreux, Suissa et al. 2001), ou d’autres types d’événements (Neutel, Perry et al. 2002,
Neogi, Hunter et al. 2006, Dixon 1997, Suissa 1995, Cohen, Bonneh et al. 2005, Sturkenboom,
Middelbeek et al. 1995, Hunter, York et al. 2006). Les évenements étudiés ne correspondent pas
toujours a la morbi-mortalité de pathologies, mais peuvent également concerner I'adhérence au

traitement (van Wijk, Avorn et al. 2007, Brookhart, Patrick et al. 2007).

Développements méthodologiques pour la méthode en case-crossover

Les situations ou la méthode case-crossover s’applique sont définies par des conditions
d’applications, comme vu plus haut. Des développements méthodologiques ont été proposés pour
rendre la méthode case-crossover applicable a d’autres situations. Quand I'hypothese de la stabilité
de la prévalence de I'exposition au cours du temps n'est pas respectée dans la population étudiée,
une adaptation de la méthode est nécessaire: les méthodes case-time-control, case case-time-
control, ou encore les designs bidirectionnels ont été proposés. Une adaptation a également été

proposée pour |'étude d’expositions prolongées et évenements a début insidieux.

Case time control

Le plan expérimental de type case-time-control est une extension du case-crossover, qui a
été développé par Suissa au milieu des années 1990 pour s'affranchir d’'une tendance temporelle
d’exposition dans I'étude de I'association entre les béta-2-agonistes et le risque d'asthme aigu grave
(Suissa 1995, Suissa 1998). En effet, plus la maladie asthmatique s'aggrave, plus le traitement
s'intensifie d’une part, et plus la maladie asthmatique s'aggrave, plus le risque d'asthme aigu grave
augmente d’autre part. Les OR obtenus dans une étude en case-crossover simple peuvent

représenter en partie une augmentation de la prévalence de |'exposition, et en partie une association
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entre I'exposition et I’évenement. Plus généralement, la tendance a I'augmentation de la prévalence
de l'exposition peut refléter notamment les modifications des pratiques médicales, I'arrivée sur le
marché d’un nouveau traitement, I'élargissement des indications, la compliance des patients ou
encore les pratiques marketing des industriels. Cette tendance doit donc étre recherchée et prise en
compte. Le principe ici est d’évaluer cette tendance dans un groupe témoin (patients qui n’ont pas
I’événement d’intérét, mais issus de la méme population source), ce qui permet de mesurer une
évolution temporelle de I'exposition chez les témoins sur les mémes périodes que celles définies
dans le groupe des cas (voir Figure 3). Une méthode simple pour rechercher la stabilité de Ia
prévalence de I'exposition au cours du temps consiste a représenter graphiguement le nombre de
prescriptions par unité de temps. Dans la Figure 3, la ligne supérieure représente I'évolution du
temps chez les cas, et la ligne inférieure, celle chez les témoins. L'événement est représenté par un
accident de voiture, et la période cas par une zone hachurée. La période index chez les témoins
correspond a la méme période calendaire. La période contrble est représentée par la méme zone
hachurée mais la veille de I'’évenement. Chez les témoins, le taux d’exposition dans la période index
(concomitante a la période a risque pour les cas) est rapporté au taux d’exposition dans la période
contrdle, ce qui permet de calculer un OR de I'exposition dans le groupe témoin (ou control-crossover
odds-ratio). Si celui-ci est différent de 1, cela implique une différence qui se traduit par I’existence
d’une tendance temporelle d’exposition qu’il convient de prendre en compte. Le rapport de ces deux
OR produit un OR ajusté sur la tendance temporelle de I'exposition. En I'absence de tendance
temporelle d’exposition, I'OR de I'exposition chez les témoins vaut 1, et par conséquent I'OR estimé

avec la méthode case-crossover n’est pas biaisé.

Figure 3 : Principe des case-time-control
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S. Wang a étudié I'importance du biais résultant d’une tendance temporelle d’exposition
dans les périodes suivant immédiatement la mise sur le marché de nouvelles molécules, et confirme
gue ce biais est corrigé avec I'utilisation de la méthode de case-time-control (Wang, Schneeweiss et

al. 2014).

Enfin, comme pour les méthodes case-crossover, il est possible de mesurer I'exposition sur
plusieurs périodes contrdle : une étude de simulations indique que dans cette situation, la méthode
d’estimation du risque est plus puissante que le modéle avec une seule période de référence, c’est-a-
dire gu’a nombre constant de cas, plus il y a de périodes contréles, plus la puissance augmente ; par
ailleurs, la méthode avec plusieurs périodes contréles est relativement robuste méme quand
I’hypothése d’indépendance de la probabilité d’exposition sur deux périodes n’est pas vérifiée,
notamment lorsque la corrélation entre la probabilité d’exposition sur deux périodes consécutive

augmente (Jensen, Gerds et al. 2014).

Pour illustrer la méthode de case-time-control, nous présentons I|'étude du risque
d’hémorragie sous-arachnoidienne lié a I'utilisation d’antiagrégants plaquettaires ou anti-vitamine K
(Risselada, Straatman et al. 2011). L'étude était menée sur les bases de données PHARMO, qui
comprend des informations sur les médicaments dispensés par les pharmacies d’officine, ainsi que
les données de séjours hospitaliers, et couvrent plus de 3 millions d’habitants aux Pays-Bas. Les cas
étaient définis par une premiere hospitalisation pour hémorragie sous-arachnoidienne entre janvier
1998 et décembre 2006. L’exposition était définie par une dispensation d’antiagrégants plaquettaires
ou anti-vitamine K. Les patients étaient classés en non utilisateurs, utilisateur en cours (si usage a la
date d’hospitalisation), arrét récent (dans le mois précédant I’hospitalisation), ou arrét ancien (plus
d’un mois avant I'hospitalisation). Le statut d’exposition était étudié dans le mois qui précéde
I’hospitalisation pour hémorragie sous-arachnoidienne, et comparé a celui sur 11 périodes contréles
consécutives d’une durée de 1 mois précédant la période a risque. Dans cet exemple, une tendance
temporelle d’exposition était explorée et une augmentation de la prévalence d’exposition aux
antiagrégants plaquettaires et aux anti-vitamine K était mise en évidence sur la période
d’observation. Avec I'analyse case-crossover, |'utilisation d’antivitamine K était associée a un risque
significatif d’hémorragie sous-arachnoidienne mais pas l'utilisation d’antiagrégants plaquettaires.
L'ajustement par la méthode case-time-control montrait une atténuation du risque, indiquant

I’existence d’un biais lié a une tendance temporelle d’exposition pris en compte.

Une des limites du case-time-control est que l'aggravation de la maladie sous-jacente,
indiquant la prise du traitement a I'étude, peut se faire a une vitesse différente entre les cas et les
témoins, introduisant a nouveau un biais lié a la gravité de la pathologie (facteur de confusion) qui

peut étre difficile a vérifier. Il est donc important de bien connaitre I'histoire naturelle de la
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pathologie étudiée. Par ailleurs, le biais de sélection lié au choix des témoins reste une limite
majeure de ce plan expérimental, au méme titre que dans les études cas-témoins classiques (Suissa
1995). Si le groupe témoin est inapproprié, la mesure de la prévalence d’exposition et de la tendance
temporelle d’exposition dans ce groupe ne fournit pas une estimation fiable de ces paramétres dans

le groupe des cas (Greenland 1996).

Case case-time control

Dans l'idéal, le groupe comparateur non exposé devrait étre comparable au groupe exposé,
et présenter les mémes caractéristiques que celui-ci s’il n'avait pas été exposé. Cette limitation
s’applique aux études de type case-time-control, quand le groupe témoin utilisé pour mesurer la

prévalence de I'exposition et sa tendance temporelle est inapproprié (Greenland 1996).

Les études de type case-case-time-control, développées par S. Wang sont une extension des
case-time-control pour prendre en compte une tendance temporelle d’exposition en
pharmacoépidémiologie et pour limiter le probléme du biais de sélection des témoins, en utilisant

des futurs cas comme témoins (Wang, Linkletter et al. 2011), comme cela est illustré dans la Figure 4.

Figure 4 : Principe des case-case-time-control
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L Time ! 1 Time !
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Time

Tiré de (Wang, Linkletter et al. 2011)

La méthode fait I'hypothese que la mesure de I'exposition ou de la tendance temporelle
d’exposition pendant les périodes d’observation échantillonnées dans I'historique des futurs cas,
fournit une meilleure estimation de cette tendance chez les cas, que celle mesurée pendant les
périodes d’observation d’un échantillon potentiellement inapproprié de patients contréles.
L’appariement peut étre impossible pour les cas survenus en fin de période d’observation (puisque

I'on n'observe pas de futurs cas au-dela de la fin de la période d’observation); ces individus non
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appariés ne contribuent pas a l'analyse et au calcul de I'estimation. De plus, les périodes témoins
doivent étre sélectionnées suffisamment loin de la date d’évéenement du futur cas pour éviter le

recouvrement de périodes.

Par ailleurs, dans les études sur la mortalité chez les personnes agées dont le pronostic
évolue rapidement, on observe une tendance d’exposition temporelle lorsque les patients de
meilleur pronostic sont plus enclins a initier un nouveau traitement préventif d’'une pathologie
chronique (« healthy user effect »), et lorsque les patients en fin de vie sont plus enclins a
I'interrompre (« sick-stopper effect ») (Glynn, Knight et al. 2001). De plus, les patients en fin de vie
sont plus souvent hospitalisés, et les données pharmaceutiques ne sont pas toujours recueillies de
facon détaillée pendant la période d’hospitalisation ce qui pose probléme dans les études sur bases
de données médico-administratives, a I'origine d’un biais du temps non mesurable (Suissa 2008a).
Ainsi dans les études de pharmacoépidémiologie chez les personnes agées, il peut étre mis en
évidence une association biaisée entre un traitement et le déces (Greenland 1996). Wang et al. a
montré que la méthode de case case-time-control permettait de corriger ces biais (Wang, Gagne et

al. 2013).

Case-crossover bidirectionnel

Les études en case-crossover correspondent a des designs unidirectionnels, c’est-a-dire que
la période contréle précede toujours la période cas, ce qui expose au risque de biais lié a la tendance
temporelle, en particulier en cas d’étude du risque lié a un nouveau médicament : dans cette
situation, il y aura peu (ou pas) de patients utilisateurs anciens qui ont I'opportunité de cesser leur
traitement. Or ce sont justement ces cas discordants qui contribuent au calcul du risque (Greenland
1996). L'ajustement selon la méthode case-time-control permet de prendre en compte un biais lié a

une tendance temporelle, mais ne rétablit pas le nombre de paires discordantes.

Navidi et al. a introduit le concept de case-crossover bidirectionnel ou des périodes controles
sont sélectionnées aussi bien avant qu’aprés I'évenement, ce qui a pour effet d'annuler les effets de
la tendance temporelle (Navidi 1998). Dans le contexte de la pollution atmosphérique, par exemple,
cette tendance peut étre importante. Cette méthode requiert que I'exposition ne soit pas influencée
par I'évéenement étudié (pour éviter un biais de causalité inverse). La méthode a été appliquée a
I'étude de I'absentéisme scolaire lié a la pollution par les microparticules (PM10), situation ou
I’évenement n’a pas d’impact sur la pollution atmosphérique. La réduction du biais d’estimation
obtenu par le plan expérimental en case-crossover bidirectionnel a été confirmée par simulations

(Bateson and Schwartz 1999).

Page 36 sur 154



Case-crossover pour l’étude d'expositions prolongées et d’événements a début

insidieux

Dans certaines situations, les caracteres intermittent de I'exposition, transitoire de la période

d’effet, ou brutal du début de I'évenement, ne sont plus tout a fait valides :

e chez les personnes agées, des modifications du métabolisme pharmacocinétique et

pharmacodynamique des médicaments induisent des périodes d’effet plus longues

e lorsque I'événement étudié n’a pas un début brutal clairement défini, la période d’effet est

également allongée avant que I'évenement soit effectivement diagnostiqué

* il peut parfois exister une période de latence entre I'exposition et la survenue de I'’événement,

a l'origine également d’un allongement de la période d’effet

e les problemes de non compliance au traitement induisent un allongement de la durée
d’exposition par rapport a la durée réelle de prescription (lorsque I'exposition est mesurée
par les délivrances dans les bases de données médico-administratives), du fait d’un retard au

renouvellement des traitements.

Une adaptation de la méthode case-crossover a été proposée par Wang et al. pour I'étude
d’expositions prolongées ou éveénement a début insidieux (Wang, Schneeweiss et al. 2004). Ainsi, il a
étudié la performance des plans expérimentaux en case-crossover avec variations de la durée des
périodes a risque et contrbles, pour la détection de risques médicamenteux établis ou non.
L'évenement étudié était le trouble cognitif chez des personnes agées, un évenement qui se
développe de fagon tres progressive et dont le début est insidieux. Les expositions étudiées ayant un
effet établi sur les troubles cognitifs (contrdles positifs) étaient les corticoides, la digoxine et les
opioides, celles n’en ayant pas (contrbles négatifs) étaient les multivitamines et les hypolipémiants. ||
a montré que quelle que soit la durée des périodes (de 1 a 4 mois), un risque était identifié avec les
molécules controles positifs, et aucune association n’était mise en évidence pour les molécules
controles négatifs. L'allongement de la durée des périodes avait tendance a augmenter la valeur de
la mesure d’association, suggérant |’existence d’un biais lié a de possible facteurs de confusion tels
que des facteurs variables dans le temps. De maniere générale, les études en case-crossover sont
sujettes au risque de biais lié aux facteurs de confusion variables sur la période d’observation, mais
dans cette situation ol les périodes sont allongées, la méthode est encore plus sensible a ce

probléme (Schneeweiss, Sturmer et al. 1997).

Wang et al. a également étudié I'impact de I'allongement des périodes sur ces facteurs de

confusion (Wang, Schneeweiss et al. 2004). Il s’est intéressé en particulier au biais lié aux
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comorbidités (mesurées par le score de Charlson), qui peuvent étre également responsables de
troubles cognitifs et influencer la prescription des médicaments étudiés, le biais lié a 'augmentation
de la consommation de soin (consultations ou prises de médicaments) a mesure que la date de
diagnostic est proche du fait du caractére progressif du trouble, et le biais de contre-indication
(lorsque le médecin évite de prescrire une molécule a risque de troubles cognitifs chez les patients
plus vulnérables, ou bien interrompt la prescription chez les patients ayant des symptomes
précurseurs de troubles cognitifs avant que le diagnostic soit effectivement posé). Une augmentation
du score de Charlson, ou de la consommation de soins était mise en évidence traduisant un biais
possible lié a ces facteurs de confusion. Mais aprés ajustement sur ces facteurs, I'association n’était
pas modifiée, quelle que soit la durée des périodes, sauf pour les corticoides. Wang conclut que la
méthode case-crossover est adaptée pour étudier des expositions sur des périodes a risque

prolongées, ou bien des éveénements a début insidieux.

Néanmoins, I'étude d’expositions prolongées, méme sur des périodes plus longues, conduit
mécaniquement a un moindre effectif de patients qui passent du statut exposé a non exposé (ou
vice-versa), donc un nombre réduit de paires discordantes entre les périodes a risque et contréle
(Redelmeier and Tibshirani 1997b). L’article de S. Wang étudiant le biais lié a la tendance temporelle
d’exposition dans les périodes suivant immédiatement la mise sur le marché de nouvelles molécules,
illustre bien que le taux de patients qui passent d’un statut non exposé a exposé au cours du temps,
diminue a mesure que la durée de la période d’observation augmente (Wang, Schneeweiss et al.

2014).

Case-crossover pour expositions multiples simultanées

Une adaptation de la méthode case-crossover a été développée pour I'étude simultanée d’un
grand nombre de facteurs de risque potentiels et lorsqu’une sélection des facteurs dans le modeéle
est nécessaire (par exemple pour I'étude du risque d’accident de la route lié a la prescription de
médicaments, dans une population de sujets trés agés, souvent polypathologiques et
potentiellement exposés simultanément a un grand nombre de médicaments). Une approche LASSO
a été proposée, et comparée a d’autres variantes de cette méthode (Avalos, Grandvalet et al. 2012).
La méthode a été appliquée a I'étude du risque d’accident de la route lié a I'utilisation de plusieurs
dizaines de classes de médicaments et a mis en évidence un grand nombre d’associations
significatives (Avalos, Orriols et al. 2014). Dans I'exemple proposé, la méme période a risque et les
mémes périodes contrdles sont définies pour toutes les classes de médicaments, ce qui peut ne pas

correspondre a la réalité pharmacologique de I'effet étudié pour chaque classe.
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Case-crossover pour I’étude d’un effet-dose

Dans certaines situations, il est utile d’étudier quel niveau d’exposition est a risque d’'un
évenement, ou le niveau d’exposition inclut une dimension de fréquence ou de dose. Un article
évaluant le risque d’accident de la route lié a la consommation alcoolique, a étudié la faisabilité de
mesurer la consommation alcoolique selon plusieurs niveaux d’exposition (en fréquence ou en
intensité). Une étude en case-crossover a été proposée comparant la consommation alcoolique dans
les 6 heures précédant I'accident, a la consommation habituelle dans les différentes périodes de 6
heures sur les 12 mois précédant l'accident (Bond, Ye et al. 2014). L'estimation d’'un niveau
d’exposition « habituel » sur plusieurs périodes controles peut s’avérer complexe : la mesure
d’exposition est sujette au biais de mémorisation, notamment sur les périodes plus anciennes. Ainsi
les auteurs proposent une méthode de calcul de personnes-temps exposées sur les périodes
contréles, basée sur I'estimation du nombre de périodes de 6h pendant lesquelles le patient est
susceptible d’étre exposé compte-tenu de sa consommation habituelle estimée par jour ou par
semaine. Le modele permet d’estimer conjointement les mesures d’association de chaque niveau
d’exposition. La méthode a été appliquée par exemple a I'étude du risque d’asthme de I'enfant lié a
la pollution atmosphérique (Gleason and Fagliano 2015), mais n’a pas été appliquée a notre

connaissance a ce jour a I'étude du risque médicamenteux.

Case-crossover pour I’étude d’évenements récurrents

Classiqguement, la méthode case-crossover permet d’étudier une association entre un facteur
d’exposition transitoire ou intermittent, et un événement a début brutal. Les méthodes d’analyse
classiques ne sont pas adaptées a I'étude d’évenements récurrents, lorsque les récurrences ne sont
pas indépendantes pour un méme individu. Une approche simple consiste a ne considérer que le
premier évenement, de sorte qu’aucune hypothese sur l'indépendance des récurrences n’est
nécessaire. Une autre approche proposée par Luo et al. consiste a considérer que les récurrences
sont indépendantes conditionnellement a des caractéristiques des individus : sous cette hypothése,
la méthode de vraisemblance conditionnelle peut étre appliquée sur les événements poolés (Luo and
Sorock 2008). Une condition est requise : I'absence de chevauchement des périodes cas et contrble.
Selon cette approche, I'unité d’analyse est I'’événement et non pas I'individu. Deux autres approches
sont également proposées par Luo et al. La premiere est la méthode de ré-échantillonnage par
cluster (within-cluster resampling technique, WCR) : les observations (c’est-a-dire les événements)
sont échantillonnées au hasard au sein de chaque cluster avec remise, ou le cluster correspond a une
paire de périodes cas et contrdles chez le méme individu. Ainsi les nouveaux échantillons sont

constitués de données indépendantes et peuvent étre analysés a I'aide de méthodes univariées
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classiques. La seconde est basée sur les estimations d’équations pondérées (weighted estimated
equations, WEE) : chaque paire de périodes cas et contréle pour un individu (qui a autant de paires
que de récurrences d’événements) contribue pour une fraction de lI'information globale de cet
individu (si n événements observés, chaque cas contribue pour 1/n de l'information globale de
I'individu).

Dans une étude du risque de chute lié a des modifications thérapeutiques chez les personnes
agées en maison de retraite, la fréquence de modifications thérapeutiques a été comparée a l'aide
d’un case-crossover entre la période des 1 a 2 jours avant la chute, a celle des 8 a 9 jours avant la
chute. Les expositions étudiées étaient les modifications de médicaments neuro-psycho-actifs ou
bien d’autres types de médicaments. Au total, 419 chutes ont été enregistrées chez 158 résidents.

Plusieurs méthodes d’analyse ont été appliquées :
- la méthode du premier événement
- la méthode des évenements poolés (I'unité d’analyse est I'évenement)
- la méthode des clusters (I'unité d’analyse est I'individu)
- la méthode de ré-échantillonnage par cluster (WCR)
- la méthode des estimations d’équations pondérées (WEE)

Toutes les méthodes trouvent une association entre les modifications thérapeutiques de
médicaments neuro-psychoactifs et le risque de chute, et I'absence d’association entre les
modifications thérapeutiques d’autres type de médicaments et le risque de chute. La méthode du
premier évenement met en évidence une mesure d’association plus importante que les autres
méthodes utilisant les évenements récurrents, avec un intervalle de confiance plus large. La méthode
des clusters peut avoir I'inconvénient d’étre difficile a compiler lorsque le nombre de récurrence par
patient augmente. La méthode des événements poolés, WCR et WEE produisent des résultats

proches en termes de mesure d’association et intervalle de confiance.

Self-controlled case-series

Historique

Les plans expérimentaux de type self-controlled case-series ont initialement été introduits
par Farrington en 1995 pour étudier le lien entre la vaccination ROR (Rougeole Oreillons Rubéole) et
la survenue de méningite aseptique (Farrington 1995, Farrington, Pugh et al. 1995), mais ont
également été utilisés pour I'étude d'autres risques vaccinaux (Murphy, Gargiullo et al. 2001,

Kramarz, DeStefano et al. 2000), ou méme des risques médicamenteux autres que des vaccins
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(Hubbard, Farrington et al. 2003). Initialement nommées case series (séries de cas), ils ont

secondairement été renommeés self-controlled case series.

Principe

Comme dans la méthode case-crossover, seuls des cas sont sélectionnés, et le risque
d'événement est rapporté aux personnes-temps a risque (périodes exposées) ou non a risque
(périodes non exposées), chez le méme patient. Contrairement aux études en case-crossover ou les
périodes étaient définies (en principe de durée similaire), les self-controlled case-series généralisent
la méthode self-controlled a des périodes de taille différente, et utilisent toute l'information
disponible pendant la période d'observation (Whitaker, Hocine et al. 2009, Whitaker, Farrington et
al. 2006). Comme pour les études en case-crossover, la sélection des cas doit se faire sans avoir
connaissance de leur potentielle exposition. On considére que la fonction de risque d’un individu

dépend de I'dge et de son statut d’exposition a chaque temps.

On détermine une période d'observation définie par des ages (dates d’anniversaire) et des
dates calendaires, pendant laquelle sont survenus les cas inclus, et dans laquelle les données
d'exposition et d'événement sont disponibles. Pour chaque individu inclus dans I'étude, la date de
début d'exposition est identifiée, puis une période a risque d'événement est définie apres
I'exposition (soit immédiatement apres, soit aprés une période de latence) dont la durée est
déterminée sur la base de données de la littérature ou physiopathologiques. La période contréle est
constituée de I'ensemble de la période d’observation en dehors de la période a risque. Pour chaque
cas, le moment de survenue de I'évenement est recueilli. S'il existe une association entre I'exposition
et I'’événement, on observera un taux d’évéenement plus important pendant les périodes a risque par

rapport a la période controle (voir Figure 5).

Figure 5 : Principe des études self-controlled case series

Calendar period of observation

Age range interval

Observation periodfor INAIVIAUAL T e >

ty 4 t t3

A Ap Az Ay Ajs

Example of an observation period [¢; — d;] for a subject i which is divided into five
intervals 4;; (h(i)=35) following an exposure beginning at v; with the age cutpoints f,...,#. In
this configuration, the risk intervals are A, and A4;3.

Tirée de (Hocine, Guillemot et al. 2005)
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Une particularité de ce plan expérimental est d'inclure la période de temps post-évenement
(méthode bidirectionnelle), contrairement a la majorité des études en case-crossover, du fait que la
méthode fonctionne en conditionnant l'analyse sur I'ensemble de I'histoire d’exposition du patient,
et sur le nombre d'événements survenus pendant la période d'observation (Weldeselassie, Whitaker

et al. 2011).

Le risque relatif d'événement est modélisé a l'aide d'un modele de Poisson conditionnel,
chaque cas étant considéré comme une strate (Farrington 1995), et fournit une mesure d'incidence
relative : incidence sur les périodes a risque, relativement aux périodes contréle (Whitaker, Hocine et
al. 2009). Les patients non exposés sur la période d’observation ne contribuent pas a I'estimation du
risque lié a I'exposition, mais peuvent-étre inclus dans I'analyse pour la prise en compte de facteurs

de confusion variables dans le temps.

Ainsi la méthode self-controlled case-series est construite sur le méme principe que les
études de cohorte, puisque les individus sont suivis prospectivement, I'exposition est fixée et I'on
étudie le temps de survenue des évenements. Toutefois, les méthodes different dans le sens ol le
nombre total d’événements au sein de la période d’observation individuelle est fixé, et le suivi n’est

pas censuré a la date d’'un événement (Petersen, Douglas et al. 2016).

Farrington a montré que ce plan expérimental fournit une estimation de l'incidence relative
comparable a celle obtenue par une étude de cohorte, avec des intervalles de confiance a 95% plus
étroits (du fait que le patient est son propre témoin) (Farrington, Nash et al. 1996). Une méthode de
calcul du nombre de sujets nécessaires est disponible pour planifier une étude self-controlled case

series (Musonda, Farrington et al. 2006).

Conditions d’application

Les études de type self-controlled case series nécessitent le respect de conditions

d’application pour fournir des résultats non biaisés. Il s’agit des conditions suivantes :

Exposition intermittente et dont les effets sont transitoires (Whitaker, Hocine et al. 2009).
Comme pour les études en case-crossover, seules les paires discordantes contribuent a I'estimation

du risque.

Evénement unique, a condition que l'incidence cumulative des événements dans la
population sur la période d'observation soit faible (Farrington, Nash et al. 1996), ou récurrents
(comme les convulsions fébriles) (Whitaker, Hocine et al. 2009, Farrington, Nash et al. 1996), dans ce
cas I'hypothése d'indépendance entre les récurrences doit étre vérifiée. Une adaptation du modéle

de self-controlled case series a été développé pour étudier des évenements récurrents quand cette
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hypothese n’est pas vérifiée (voir section Self-controlled case series pour événements récurrents
page 50). Cependant, lorsque I'évenement est trop rare, 'estimation de l'incidence relative est

biaisée (Zeng, Newcomer et al. 2013, Musonda, Hocine et al. 2008b).

Exposition indépendante de I'événement: puisque la période d’observation inclut une
période post-évenement, |'événement ne doit pas influencer la probabilité d'exposition ultérieure,
comme cela peut arriver par exemple en cas de contre-indication au traitement apres survenue d'un
événement indésirable (Whitaker, Hocine et al. 2009). Si cette condition n'est pas remplie, par
exemple lorsque la survenue de I'événement réduit la probabilité d'exposition ultérieure, alors
I'incidence relative est surestimée (Hua, Sun et al. 2013, Weldeselassie, Whitaker et al. 2011). Une
évolution de la méthode permet de prendre en compte des expositions dépendantes de |'évenement

(voir section Self-controlled case series et exposition dépendante de I'évéenement page 45).

Période d’observation indépendante de I'événement: puisque la période d’observation
inclut une période post-évenement, la survenue de I'évenement ne doit pas censurer la période
d'observation, comme c’est le cas par exemple pour I'étude des décés (Whitaker, Hocine et al. 2009).
Une évolution de la méthode a été développée pour prendre en compte des événements censurés
(voir section Self-controlled case series et période d'observation dépendante de I'évenement page

47).

Intérét et limites des self-controlled case-series

Comme les case-crossover, les self-controlled case-series ont leur intérét quand la proportion
de nouveaux exposés dans la population est importante, contrairement aux cohortes ou cas-témoins
ou cette situation n'est pas facile a modéliser (Farrington, Nash et al. 1996). Les effets multiplicatifs
des facteurs de confusion intra-patients invariables sur la période d’observation sont pris en compte
par construction (car le patient est son propre témoin), et il est possible d’ajuster également sur les
facteurs variables dans le temps dés lors qu’ils sont recueillis. En particulier, Hocine et al. suggére de
vérifier que I'age n'est pas un facteur de confusion : une simple méthode graphique permet de s'en
assurer, en représentant le nombre d'évenements en fonction de I'age, et le nombre d'exposés en
fonction de I'age. L'ajustement sur |'dge est réalisé a I'aide d’'un modele spécifique qui ne fait pas
d'hypothéses sur le nombre de classes d'age ou la longueur des classes d'age : il est montré que cette
méthode fournit un meilleur ajustement (plus proche du résultat obtenu par I'étude cas-témoin

apparié sur I'dge) (Hocine, Farrington et al. 2007).

Cette méthode produit une estimation de l'incidence relative et non absolue. Néanmoins,

des auteurs ont proposé une méthode de calcul de I'incidence absolue (Wilson and Hawken 2013).
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L'incidence relative peut étre surestimée lorsque le recueil de I'éveénement n’est pas réalisé en insu
du statut d’exposition, a cause d’une meilleure identification de I'évenement chez les exposés que
chez les non exposés (biais de mesure). Cette situation ne s’applique pas dans les études menées sur

bases de données constituées a d’autres fins que la recherche.

Malgré leurs intéréts les méthodes self-controlled case series sont soumises a des biais
possibles. Biais de causalité inverse. Comme les plans expérimentaux en case-crossover, les self-
controlled case-series sont enclins au risque de causalité inverse, en particulier lorsque la période a
risque est définie dés le premier jour de I'exposition. Dans une expérimentation OMOP, des
chercheurs de la FDA se sont intéressés a explorer les associations inattendues, par exemple le risque
inattendu de saignements digestifs hauts aprés exposition aux benzodiazépines avec un self-
controlled case series (Gruber, Chakravarty et al. 2016). lls ont montré qu’en ré-analysant
I"association apres exclusion du premier jour de prescription de la période a risque conduisait a des
estimations réduites et proche de I'absence d’association, révélant un possible biais de causalité
inverse (la prescription de benzodiazépines étant la conséquence d’'un évenement responsable du

saignement).

Biais d'immortalité. Un cas particulier du biais de causalité inverse, le biais d'immortalité a
été décrit par Suissa pour les études de cohorte (Suissa 2007, Suissa 2008b), quand le décés empéche
|'opportunité ultérieure d'étre exposé, et si la premiére exposition a lieu au milieu de la période
d’observation (comme c’est le cas dans les self-controlled case-series ou les sequence symmetry
analysis). Si le décés survient précocement dans le suivi, sans que le patient ait eu I'opportunité
d’étre exposé, on observe dans les études de type cohorte une apparente surincidence
d’événements chez les patients non exposés par rapport aux patients exposés (et donc une sous-
estimation du risque). Une facon simple de prendre en compte cette limite est de redéfinir I'entrée
dans la cohorte a la date de premiére exposition (Farrington 1995) (autrement dit, exclure la période
de temps avant I'exposition, et donc les cas non exposés). Dans les self-controlled case series, le
début de la période d’observation doit étre défini a la date de premiére exposition. Ainsi il n’y a pas
de période non exposée qui puisse étre définie avant I'exposition (Kuhnert, Hecker et al. 2011) (voir

section Self-controlled case series et période d'observation dépendante de I'événement page 47).

Exemple d’application

Pour illustrer la méthode, nous présentons I'étude de I'association entre la vaccination ROR

et le risque de purpura thrombopénique idiopathique (PTI) (Whitaker, Hocine et al. 2009, Miller,
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Waight et al. 2001). L’étude porte sur des enfants agés 12 a 23 mois, hospitalisés pour PTI entre
Octobre 1991 et Septembre 1994 (période d’observation), qu’ils aient ou non été vaccinés. Trois
périodes a risque consécutives sont définies entre 0 et 14 jours, entre 15 et 28 jours, et entre 29 et
42 jours aprés vaccination. La période controle comprend le reste de la période d’observation non
inclus dans une période a risque. Une incidence relative est calculée par un modéle de Poisson
conditionnel, avec ajustement sur I’dge. Au total 35 enfants ont été inclus dans I'analyse (44
événements). Une sur-incidence significative d’hospitalisations pour PTI est mise en évidence sur les
périodes a risque 15-28 jours apres vaccination (incidences relatives et intervalle de confiance a 95%

sur chaque période respectivement de 1.31 [0.30-5.73], 5.95 [2.52-14.07] et 2.60 [0.75-9.07]).

D’autres exemples d'études utilisant la méthode self-controlled case series sont rapportés
dans la littérature (Murphy, Gargiullo et al. 2001, Smeeth, Donnan et al. 2006, Kramarz, DeStefano et
al. 2000, Grosso, Douglas et al. 2008, Andrews, Miller et al. 2001, Grosso, Douglas et al. 2009a,
Weldeselassie, Whitaker et al. 2011, Grosso, Douglas et al. 2009b).

Développements méthodologiques pour la méthode self-controlled case-series

Des développements méthodologiques ont été proposés pour assouplir les conditions
d’application et étendre le champ d’application de la méthode, en particulier pour les situations ou
I'exposition ou la période d’observation sont dépendantes de I'évenement, pour I'étude
d’expositions multiples, ou encore pour I'étude d’évenements récurrents quand les récurrences ne

sont pas indépendantes.

Self-controlled case series et exposition dépendante de I'événement

Une condition de validité a remplir concerne l'indépendance entre I'exposition et
I’évenement : la survenue de I'événement ne doit pas modifier la probabilité d’exposition ultérieure.
Cette hypotheése peut étre testée en incluant une période a risque avant I'exposition (période « pré-
risque ») et en étudiant I'incidence relative de I'événement sur cette période pré-risque par rapport a
la période contréle (Farrington and Whitaker 2006). Si l'incidence relative pré-risque est
significativement inférieure a 1, cela témoigne d’un « healthy user effect » (Remschmidt, Wichmann
et al. 2015, Shrank, Patrick et al. 2011) et on peut supposer qu’il existe une dépendance entre
I’exposition et I'’événement : c’est le cas par exemple chez des enfants avec PTI qui ne regoivent pas
le vaccin ROR tant qu’ils ne sont pas guéris (exposition retardée apres événement). Dans ce cas, on
observe moins de cas de PTIl avant la vaccination sur la période pré-risque par rapport au reste de la
période contrdle. Si on ne tient pas compte de cette période a moindre risque, la vraisemblance du

modele case-series n’est plus valide et I'incidence relative est biaisée. En effet, dans la situation
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extréme ol I'événement contre-indique I'exposition de facon absolue, les évenements qui seraient
survenus dans la période pré-risque si I’exposition n’était pas contre-indiquée, sont alors considérés
dans des périodes contréles, et ne contribuent pas a I'estimation du risque (puisque I'exposition est
contre-indiquée, le sujet reste non exposé). Il en résulte que le taux d’événement post-exposition est
surestimé, et donc lincidence relative post-exposition est surestimée, tandis que le taux
d’événement en période contrdle est sous-estimé (Hua, Sun et al. 2013). Inversement, I'incidence
d’évenement peut étre augmentée dans la période pré-risque par rapport a la période controle, dans
la situation ol [linitiation de I’exposition serait la conséquence directe de la survenue d’un
évenement. Dans ce cas, le fait de ne pas individualiser cette période pré-risque induit une
surestimation du taux d’événements dans la période contréle et donc un biais dans I’estimation du

risque.

De maniére générale, il existe différentes situations ou cette condition d’indépendance n’est

pas respectée (Farrington, Whitaker et al. 2009) :

e censure ou observation partielle de I'exposition post-événement: le patient est toujours
observé sur la période post-évenement, la probabilité d’exposition n’est pas affectée par
I’évenement, mais plutot le recueil de son information. C'est le cas par exemple lorsque
I’exposition est recueillie par interrogatoire aupres des patients au moment de I'événement
(lors de I'hospitalisation pour invagination intestinale aiglie par exemple), mais qu’aucun
suivi n'est planifié apres I'évenement. Dans cette situation I'exposition est censurée apres
I’évenement. Cette situation n’est pas rencontrée quand I'étude est menée sur bases de

données médico-administratives

e arrét de l'exposition post-évenement : le patient est toujours observé sur la période post-
évenement, mais pas les expositions qui ne sont plus observées. C'est le cas en
pharmacoépidémiologie lorsque I'évenement d’intérét est une contre-indication de la
molécule étudiée : par exemple invagination intestinale aiglie et vaccin rotavirus (Murphy,

Gargiullo et al. 2001)

e censure de la période d’observation post-évenement: la fin de la période d’observation
dépend de la survenue de I'évenement. C'est le cas par exemple quand I'évéenement
d’intérét augmente le taux de mortalité a court terme (infarctus du myocarde) ou bien, dans

un cas extréme, correspond au déceés.

Il existe deux adaptations de la méthode pour corriger la violation de I'hypothese

d'indépendance entre |'exposition et I'évenement :
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e une approche post-exposure case-only qui restreint I'analyse aux patients exposés avant
I’événement. La période d'observation est définie par un age a |'exposition. Seuls les patients
exposés avant I'événement sont inclus, les patients non exposés ainsi que les patients avec
évenement avant l'exposition ne sont pas inclus (Whitaker, Hocine et al. 2009). Cette
méthode corrige le biais surtout pour la premiere exposition et est donc moins adaptée a
I’étude d’expositions multiples. De plus, la puissance peut étre impactée par 'exclusion de
cas exposés apres I'évéenement, tandis que I'exclusion de cas jamais exposés réduit la

possibilité de contribuer au contréle de facteurs de confusion variables dans le temps

e une approche de « pseudo-vraisemblance » qui n’utilise que l'information sur I'exposition
avant I'évenement, en considérant qu’il ne pourrait pas y avoir d’opportunité d’exposition
postérieure a I’évenement. La fin de la période d'observation est définie par un age donné, et
non par une date dépendante de I'’événement. Seules les expositions avant évenement sont
utilisées dans la modélisation du risque. En cas d’expositions post-événement, il s’agit de
raisonner de facon contrefactuelle, ol les périodes a risque correspondantes sont redéfinies
comme faisant partie de la période contréle et le nombre d’événements observés pendant
ces périodes est ajusté au nombre d’événements qui aurait été observé si le patient n’avait
pas été exposé (risque de base) (Farrington, Whitaker et al. 2009). Contrairement a la
méthode précédente, les cas exposés aprés I'événement ne sont pas exclus, et I'inclusion des
cas non exposés permettent un meilleur contrdle des facteurs de confusion variables dans le

temps.

Hua et al. a étudié la performance de ces nouvelles méthodes pour I'étude du risque de
syndrome de Guillain-Barré apres vaccination antigrippale saisonniére ou H1IN1, quand la vaccination
peut étre contre-indiquée a des degrés variables en cas d’événement. Les deux méthodes sont
comparables en cas d’exposition unique, pour corriger la surestimation d’incidence relative en cas de
violation d’hypothese d’'indépendance entre exposition et événement, mais la méthode de pseudo-

vraisemblance est plus performance pour I'étude d’expositions multiples (Hua, Sun et al. 2013).

Self-controlled case series et période d'observation dépendante de I'événement

Dans les self-controlled case series, les individus doivent rester « observables » (c’est-a-dire
qu’il doit étre possible de déterminer leur statut d’exposition) apres la survenue d’'un événement et
jusqu’a la fin de la période d’observation théorique, et les censures doivent étre indépendantes de
I’évenement étudié. Lorsque I'évenement d’intérét augmente la probabilité de décés a court-terme,
I’exposition est censurée aprés I'évenement et I'hypothése d’'indépendance n’est plus valide. Cette

situation est observée par exemple dans I'étude du risque d’infarctus du myocarde (Smeeth, Thomas
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et al. 2004) ou du déces. Dans certaines situations, I'étude de déces est possible avec la méthode
case-series a condition d’étre en mesure de déterminer le statut d’exposition apres événement a
n’importe quel moment jusqu’a la fin de la période d’observation théorique, ce qui est possible
notamment dans I'étude du risque vaccinal, lorsque le schéma vaccinal est standardisé par age
(Farrington and Whitaker 2006). Mais la plupart du temps, le suivi, et donc la mesure de I'exposition
jusqu’a la fin de suivi théorique, sont censurés par I'événement de facon non indépendante. Des
simulations montrent que les censures dépendantes de I'événement introduisent un biais dans
I’estimation du risque lié a une exposition, d’autant plus important que la censure apparait peu de
temps aprés I'événement et que la période a risque est longue (comparativement a la période
d’observation). Dans I'étude de Smeeth et al., I'information sur les déces n’était pas disponible, mais
I’hypothése était faite que I'infarctus du myocarde augmente la probabilité de décés a court terme,
et donc que la fin de période d’observation était censurée de facon non-indépendante de
I’évenement. Une facon de vérifier cette hypothése est de réaliser un histogramme du délai entre la
date de survenue de I'événement et la date de fin de suivi. Si les intervalles de courte durée sont plus
représentés (distribution asymétrique), il est raisonnable de faire I'hypothese que ces patients sont
décédés précocement apres I'évenement. Farrington et al. a proposé une méthode d’imputation du
statut d’exposition de ces individus s’ils n’étaient pas décédés, c’est-a-dire a partir d’une
modélisation du taux d’exposition chez les patients non décédés, et a montré que la méthode self-
controlled case series classique, par rapport a la méthode avec imputation, était robuste et

n’induisait qu’un biais minime (Farrington and Whitaker 2006).

La plupart du temps, la modélisation de I'exposition chez les patients sans événements ne
repose pas sur des éléments empiriques et il n’est pas toujours possible de réaliser des imputations
fiables de la mesure d’exposition post-évenement. Une autre approche peut étre utilisée qui ne
requiert pas d’hypothéses sur I'exposition sans évenement, et qui a été développée pour I'étude
d’événements rares et non récurrents (Farrington, Whitaker et al. 2009) : dans cette approche,
Farrington et al. propose de considérer chaque exposition comme s’il ne pouvait pas exister
d’expositions suivantes (hypothése contrefactuelle) et de modéliser le risque d’événement a I'aide
d’une méthode de pseudo-vraisemblance en introduisant un terme de correction dans la formule
d’estimation de la vraisemblance. || montre que la méthode corrige le biais au prix d’une perte

d’information. La méthode fonctionne également lorsque I'évenement d’intérét est le déces.

Farrington et al. a ultérieurement développé une méthode modifiée de self-controlled case
series pour pallier au probleme de censure dépendante de I'’événement, applicable aux évenements
rares et non récurrents, et qui fait intervenir une pondération par l'intervalle entre le temps

d’événement et le temps de censure (Farrington, Anaya-lzquierdo et al. 2011). Il présente une
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application de la méthode sur le risque d’accident vasculaire cérébral lié a la prescription
d’antipsychotiques, dans la base de données GPRD. Les résultats indiquent une surestimation du
risque avec la méthode standard, et la correction du biais aprés ajustement sur la censure
dépendante de I'événement. Par simulations, il montre que lorsque la période a risque est courte et
que l'intervalle entre I'événement et le déces est long, le fait d’ignorer la censure dépendante de
I’événement n’induit qu’un biais faible. Une condition supplémentaire doit étre vérifiée pour utiliser
cette méthode : la probabilité de censure ne doit pas dépendre de I'exposition avant événement, et
donc I'exposition ne doit pas avoir d’effet direct sur la probabilité de décés. Dans I'exemple proposé,
les auteurs considérent que la censure n’est pas dépendante de l'utilisation d’antipsychotiques. En
pharmacoépidémiologie, cette situation olU I’exposition aurait un effet direct sur la censure est
généralement limitée car un médicament n’aurait pas d’autorisation de mise sur le marché ou ne
resterait pas commercialisé s’il était associé a un taux de mortalité élevé. Lorsqu’elle est néanmoins
suspectée, il est recommandé d'utiliser la méthode de sef-controlled case series modifiée

mentionnée ci-dessus (Farrington, Whitaker et al. 2009).

Dans une lettre a I'éditeur, Farrington et al. précise que lorsque le risque de déces est
indépendant de I'événement d’intérét, I'estimation du risque d’évenement par la méthode self-
controlled case series n’est pas biaisée, méme si le taux de mortalité est élevé dans I’échantillon de
patients. Mais un taux de mortalité élevé aura un impact sur la durée de la période d’observation et
donc réduira le nombre de cas plus agés, ce qui peut éventuellement avoir pour conséquence une

réduction de puissance (Farrington and Whitaker 2012).

La méthode standard de self-controlled case series ne permet pas I'étude du risque de déces,
car lorsque le déces survient avant I'exposition, le calcul de la vraisemblance du modeéle n’est pas
possible. Lorsque I'exposition est unique (une seule dose vaccinale par exemple), une adaptation
simple de la méthode est de n’inclure que des cas exposés, et de définir le début de la période
d’observation a I’age a I'exposition. Ainsi, le risque d’événement est connu et la vraisemblance peut
étre calculée. En cas de doses vaccinales multiples, le fait de débuter la période d’observation a I'age
a la premiére exposition ne permet plus de calculer la vraisemblance en cas de décés en cours
d’observation, car les expositions aprés I'événement ne sont pas observées. Censurer la période
d’observation a la date de déces et considérer la période post-événement jusqu’a la fin de la période
d’observation comme non exposée induit un biais (voir (Farrington, Whitaker et al. 2009)). Une
adaptation de la méthode self-controlled case series a été développée dans cette situation
particuliere d’étude d’une exposition répétée associée au risque de déceés (Kuhnert, Hecker et al.
2011). En principe, les multiples doses de vaccin sont séparées par des intervalles de durée

recommandée, tels que mentionnés dans le résumé des caractéristiques du produit par exemple. Le
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schéma ci-dessous (Figure 6) résume le principe de découpage de la période d’observation bornée
par les ages [a; b]. La période de temps apres la premiere dose de vaccin est divisée en une période
a risque (période exposée) qui débute a I'age c. (le jour de I'administration du vaccin ou aprés un
délai de latence) et de durée déterminée, suivie d’'une période controle (période non exposée), qui
se termine a I'age ds;. La deuxiéme dose de vaccin n’est pas administrée avant un certain age cs; suivi

d’une période a risque et d’'une période controdle.

Figure 6 : principe des self-controlled case series pour I'étude d'expositions multiples et des décés

a €y ¢, +T € ¢.+t b

L | | |

ds 2

Tiré de (Kuhnert, Hecker et al. 2011)

Deés lors qu’un patient recoit une dose de vaccin a I'dge c.1, alors son statut d’exposition est
connu sur la premiére période post-exposition (exposé sur la période (cs1, Cs1+ T] et non exposé sur la
période (cs+ T, ds1]), méme s’il décede sur cette période post-exposition. De méme, s’il recoit une
deuxieme dose de vaccin a I'age cs;, alors son statut d’exposition est connu sur la deuxieme période
post-exposition (exposé sur la période (csy, cs>+ T] et non exposé sur la période (cs2+ T, dsz]), méme s’il
décéde sur cette période post-exposition. De maniere générale, le décés peut survenir soit sur une
période a risque, soit sur une période contrdle, soit en dehors de ces périodes. Dans les deux
premieres situations, quel que soit le moment du déces, il est toujours possible de reconstituer le
statut d’exposition de I'individu sur l'intervalle post-vaccination concerné. Kuhnert et al. propose
donc d’exploiter cette particularité, en ne sélectionnant que les cas survenus sur des périodes post-
exposition (composées des périodes exposées puis non exposées), et non pas sur I'ensemble de la
période d’observation [a ; b]. Cette méthode est dénommée self-controlled case series avec période
d’observation tronquée. Les cas survenus sur la période d’observation [a; b], mais en dehors des
périodes post-exposition, ne sont pas inclus dans I’analyse, ce qui réduit potentiellement le nombre
de paires discordantes. Comme la méthode classique, la méthode modifiée avec période
d’observation tronquée permet d’estimer le risque associé a chaque dose vaccinale, mais également
le risque global. La seule exigence de cette méthode est de définir un intervalle minimal entre deux

doses successives.
Self-controlled case series pour événements récurrents
La méthode self-controlled case series est adaptée a I'étude d’évenements récurrents. Dans

cette situation, la condition a vérifier est l'indépendance des récurrences, c’est-a-dire que

Page 50 sur 154



I'occurrence d’un événement ne doit pas affecter la probabilité d’occurrences ultérieures. Si la
dépendance entre récurrence est ignorée, |'estimation du risque est biaisée. Par exemple, un patient
qui a fait un infarctus du myocarde est susceptible de faire des récidives d’évenements. Whitaker et
al. en 2006 a proposé dans cette situation une stratégie d’analyse se limitant a I'étude de la premiére
occurrence (Whitaker, Farrington et al. 2006). Dans ce cas, on considéere que les récurrences sont
regroupées en clusters, et que les clusters sont indépendants. Les récurrences au sein du cluster sont
donc ignorées et seule la premiere est étudiée. Toutefois, il peut étre intéressant d’exploiter les
données de toutes les récurrences, et dans le cas ou I'événement est rare, ne pas se limiter a la
premiéere occurrence peut permettre d’augmenter la puissance de I'étude. Farrington et Hocine ont
adapté la méthode self-controlled case series a I'étude d’évenements récurrents non indépendants
(Farrington and Hocine 2010). La vraisemblance du modele intégre une fonction de dépendance
entre les récurrences (fonction de dépendance diagonale). Il est possible de tester si I'indépendance
entre récurrences est significative : le principe du test de dépendance diagonale consiste a étudier le
nombre de fois ol les éveénements sont proches dans le temps, par rapport au nombre de fois ou ils
ne sont pas proches dans le temps (si 2 évenements sont proches dans le temps, ou surviennent dans
le méme « temps », on considére qu’ils ne sont pas indépendants). En I'absence de dépendance, un
modele standard de self-controlled case series peut étre utilisé, dans le cas contraire, il convient

d’adapter le modele avec un terme de dépendance diagonale.

Dans I'exemple des récurrences de l'infarctus, et de maniére générale en cas d’événements
récurrents non indépendants, les comorbidités, la fragilité du patient, ou d’autres caractéristiques
clinigues ne sont plus des facteurs invariables dans le temps, mais évoluent au fur et a mesure des
récurrences. Par conséquent, le biais lié aux facteurs de confusion invariables dans le temps, que la

méthode self-controlled case series était sensée limiter, est réintroduit.

Self-controlled case series pour I’étude d’évenements a début insidieux

La méthode self-controlled case series est adaptée a I'étude d’événements a début brutal
survenant dans un court intervalle de temps aprées une exposition breve, quand les périodes a risques
sont courtes par rapport a la période d’observation. L'étude d’évenements a début insidieux est
possible en allongeant la durée des périodes a risque, voir en considérant des durées indéfinies. A
titre d’exemple, une étude s’est intéressée a I'association entre vaccination ROR et autisme (Taylor,
Miller et al. 1999). Le risque d’autisme était étudié 6 mois, 1 an ou 2 ans aprés vaccination, mais il
n’était pas mis en évidence d’association statistiquement significative. Une ré-analyse du risque
d’autisme aprés vaccination sans définir de durée de période a risque (période de durée indéfinie)

n’a non plus mis en évidence d’association. Dans cette situation d’allongement de la durée des

Page 51 sur 154



périodes ou de périodes de durées indéfinies, il est recommandé d’inclure des cas non exposés afin
de contréler la confusion liée a I’age ou autres facteurs variables dans le temps (Whitaker, Hocine et
al. 2009, Farrington and Whitaker 2006). Cependant, des auteurs ont également montré que
I'incidence relative est biaisée lorsque le ratio de la durée de la période a risque sur la durée totale
de la période d’observation est proche de 0 (période a risque trés courte relativement a la durée

totale de la période d’observation) ou de 1 (période a risque infinie) (Zeng, Newcomer et al. 2013).

Self-controlled case series et analyse pour I'étude d’expositions cumulatives a long

terme

Les effets d’'un médicament peuvent étre immeédiats, ou bien retardés. Parmi les effets
retardés, certains surviennent aprés un délai de latence, d’autres ont un risque qui augmente
progressivement avec une exposition répétée ou prolongée. Les effets carcinogéniques, les
mécanismes de tolérance médicamenteuse ou de dépendance, ou bien les insuffisances d’organes
progressives, en sont des exemples. Il existe des méthodes pour étudier ces types d’effets, certaines
nécessitant des hypotheses sur un risque constant dans le temps (Abrahamowicz, Bartlett et al. 2006,
Hauptmann, Wellmann et al. 2000, Berhane, Hauptmann et al. 2008), d’autres non (Cornelius, Sauzet
et al. 2012). Schuemie et al. a proposé une adaptation du modeéle de case-series, appelée exposure-
adjusted self-controlled case series, pour étudier |'effet cumulatif d’expositions prolongées
(Schuemie, Trifiro et al. 2016). Le modele classique de self-controlled case series integre un
parametre multiplicatif qui mesure I'exposition cumulative dans le temps (nombre de jours cumulés
d’exposition) et permet de comparer le taux d’événement selon différents niveaux d’exposition
cumulée, que l'individu soit encore exposé ou non. Etant donné que les individus sont suivis sur une
période prolongée, il est utile d’ajuster sur les facteurs qui varient sur la période d’observation, tels
que I'age. En outre, sur une période de suivi prolongée, les individus sont susceptibles de présenter
plusieurs récurrences d’un événement, et dans ce cas, il convient de s’assurer de I'indépendance des
récurrences ou d’adapter le modéle le cas échéant (voir Self-controlled case series pour événements

récurrents page 50).

Case series cumulative sum charts (CUSUM)

Une adaptation de la méthode self-controlled case series a été développée pour la
surveillance post commercialisation de la sécurité vaccinale, en utilisant la méthode de CUSUM et
des analyses séquentielles menées sur des intervalles de temps pré-définis (Hocine, Musonda et al.
2009, Musonda, Hocine et al. 2008a, Hocine, Musonda et al. 2007). La méthode CUSUM une

méthode d’analyse séquentielle, appropriée pour la surveillance de médicaments lorsqu’il est
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présumé bien toléré afin de confirmer I'absence de risque. A chaque temps d’analyse, les données
cumulées de surveillance sont utilisées pour comparer l'incidence observée a un seuil acceptable

prédéterminé.

Self-controlled case series et analyse conjointe de deux événements potentiellement

récurrents

Pour étudier le risque de deux évenements, comme par exemple le risque de colonisation a
pneumocoque résistant a la Pénicilline G ou a pneumocoque sensible a la Pénicilline G, chez des
patients traités par antibiotique, une premiere stratégie d’analyse consiste a étudier séparément le
risque de I'un ou de l'autre type d’évenement selon la méthode self-controlled case series classique,
fournissant ainsi deux estimations d’incidence relative. Le rapport de ces deux incidences relatives
permet d’étudier le risque relatif d’occurrence des deux événements I'un par rapport a un autre et
apres exposition par rapport a I'absence de traitement (Hocine, Guillemot et al. 2005). Néanmoins,
I’estimation de la variance de ce rapport n’est possible qu’en faisant I'hypothése que les deux
évenements étudiés sont indépendants. Hocine et al. propose une méthode pour tester
statistiquement cette indépendance en utilisant un modele de Poisson multinomial. Le modeéle
requiert que seuls les individus avec au moins un événement de chaque type soient inclus dans

I"analyse.
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Synthése des développements méthodologiques des case-crossover et self-controlled case series

Condition d‘application

Exemple de situation

‘ Adaptation de la méthode

Case-crossover

Exposition intermittente ou
aiglie, dont les effets ont a court-

terme

- Période de latence avant survenue de I'événement : allongement

de la période d’effet, par exemple dans le domaine carcinologique

Allongement de la durée des périodes a risque et contrdle (Wang, Schneeweiss et al.

Evénement a début brutal, dont
la date de début est définie avec

précision

- Troubles cognitifs chez les personnes dgées

- Ccancer

2004)

Opportunité d’exposition
identique entre les périodes a

risque et les périodes contrdle

Dans les études sur la sécurité routiere ou sur la consommation
d’alcool, les comportements automobiles ou alcoolisés peuvent
varier selon les jours de la semaine. Si la période a risque est choisie
en semaine, et la période contréle le week-end (ou vice-versa),
I"opportunité d’exposition n’est pas la méme sur chaque période, et

donc I'estimation du risque est biaisée.

Choisir les périodes contrdle le méme jour de la semaine que la période a risque

(Maclure and Mittleman 2000, Mittleman and Mostofsky 2014)

Absence de tendance temporelle

d’exposition

- Modifications des pratiques médicales,
- Arrivée sur le marché d’un nouveau traitement,

- Elargissement des indications

- case-time-control (Suissa 1995, Wang, Gagne et al. 2013, Suissa 1998, Wang,
Schneeweiss et al. 2014)
- case-case time control (Wang, Linkletter et al. 2011)

- case-crossover bidirectionnel (Navidi 1998)

Etudes menées dans des populations de sujets tres agés, souvent
polypathologiques et potentiellement exposés simultanément a un

grand nombre de médicaments

Etude simultanée d’un grand nombre de facteurs de risque avec sélection des facteurs

de risques par une approche LASSO (Avalos, Grandvalet et al. 2012)

Etude d’un effet-dose :
- Etude du risque d’accident de la route lié a la consommation

alcoolique

Mesurer la consommation alcoolique selon plusieurs niveaux d’exposition (en
fréquence ou en intensité) : calcul de personnes-temps exposées sur les périodes

contrdles, basé sur I'estimation du nombre d’intervalles de temps pendant lesquels le

54/154




Condition d‘application

Exemple de situation

Adaptation de la méthode

Etude du risque d’asthme de I'enfant lié a la pollution

atmosphérique

patient est susceptible d’étre exposé compte-tenu de sa consommation habituelle

déclarée (Bond, Ye et al. 2014)

Self-controlled case series

Exposition intermittente ou
aiglie, dont les effets ont a court-

terme

Etude d’effets retardés (mécanismes de tolérance
médicamenteuse ou de dépendance)

Etude du risque d’évenement aprés un délai de latence (effets
carcinogéniques)

Etude d’effets progressifs avec une exposition répétée ou

prolongée (insuffisances d’organes progressives)

Exposure-adjusted self-controlled case series : le modele intégre un parameétre

multiplicatif qui mesure I'exposition cumulative dans le temps (Schuemie, Trifiro et al.

2016)

Evénement a début brutal, dont
la date de début est définie avec

précision

Etude du risque d’autisme aprés vaccination par ROR

Allongement de la durée des périodes a risque, voire durées indéfinies ; inclure des cas

non exposés pour controler le biais lié aux facteurs de confusion variables dans le temps

(Whitaker, Hocine et al. 2009, Farrington and Whitaker 2006)

Indépendance des récurrences

(en cas d’évenement récurrent)

Etudes du risque d’infarctus du myocarde, ou de crises épileptiques

Se limiter a I'analyse de la premiére occurrence (considérer les récurrences comme
un cluster) (Whitaker, Farrington et al. 2006)
Analyser toutes les récurrences en intégrant dans le modeéle un parametre de

dépendance entre les récurrences (Farrington and Hocine 2010)

Exposition indépendante

d’événements antérieurs

Retard a I'exposition : enfants avec purpura thrombopénique
idiopathique qui ne regoivent pas le vaccin ROR (rougeole,
oreillons, rubéole) tant qu’ils ne sont pas guéris
Contre-indication a I'exposition : invagination intestinale aiglie et
vaccin rotavirus, syndrome de Guillain-Barré et vaccination anti-
grippale saisonniere ou HIN1.

Initiation de I'exposition en conséquence directe de la survenue

d’un événement

Restriction de I'analyse aux patients exposés avant I'évenement (exclusion des non
exposés et patients avec un évenement avant |'exposition). Définir le début de la
période d’observation a I’age a I'exposition (Whitaker, Hocine et al. 2009)
Méthode de pseudovraisemblance (sans restriction de population) (Farrington,

Whitaker et al. 2009)

Période d’observation

indépendante de I'’événement

Etudes du risque d’infarctus du myocarde, ou d’accident

vasculaire cérébral : I'évenement augmente la probabilité de

Imputation du statut d’exposition a partir d’'une modélisation du taux d’exposition

chez les sujets sans évenement (Farrington and Whitaker 2006)
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Condition d‘application

Exemple de situation

Adaptation de la méthode

déces a court terme (donc avant la fin de la période
d’observation), et I'exposition est censurée aprés le déces

- Etudes du risque de déces

- Méthode de pseudovraisemblance (terme de correction dans I'estimation de la
vraisemblance) (Farrington, Whitaker et al. 2009)

- SCCS modifié avec pondération par I'intervalle entre le temps d’évenement et le
temps de censure (Farrington, Anaya-lzquierdo et al. 2011)

- SCCS avec période d’observation tronquée pour la situation particuliére d’étude

d’une exposition répétée et du risque de décées (Kuhnert, Hecker et al. 2011)

Surveillance post commercialisation de la sécurité vaccinale par

analyses séquentielles

méthode de CUSUM et analyses séquentielles sur des intervalles de temps pré-définis
(Hocine, Musonda et al. 2009, Musonda, Hocine et al. 2008a, Hocine, Musonda et al.

2007).

Etude du risque de plusieurs éveénements simultanés (par exemple
colonisation a pneumocoque résistant a la Pénicilline G ou a
pneumocoque sensible a la Pénicilline G, chez des patients traités

par antibiotique)

Etudier du risque relatif d’'un évenement par rapport a 'autre apres exposition par
rapport a I'absence de traitement selon la méthode self-controlled case series classique
(rapport des deux estimations d’incidence relative) (Hocine, Guillemot et al. 2005) :

hypothese que les deux évenements sont indépendants
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Autres plans expérimentaux

Risk interval

Les plans expérimentaux de type « risk interval » ont été développés pour étudier les risques
liés a la vaccination, en particulier pour les schémas vaccinaux obligatoires ou universellement
recommandés (vaccins infantiles), qui sont des situations ol les non-exposés sont rares ou
inexistants (Chen, Davis et al. 2005, Glanz, McClure et al. 2006). Comme les méthodes self-controlled
présentées précédemment, les comparaisons sont réalisées au sein du méme individu, mais la
différence est que seuls des patients exposés (vaccinés) sont inclus. La période qui suit
immédiatement la vaccination est considérée comme la période a risque, et selon que I'événement
survient dans la période a risque ou dans une période contrdle (avant ou aprés la période a risque),
on définit le sujet comme étant un cas exposé ou comme un cas non exposé. Le taux d'incidence,
pendant la période a risque, est comparé au taux d'incidence pendant la période contréle. Le risque
relatif d'évenement est modélisé a I'aide d'un modéle de Poisson. Cette méthode se distingue des
self-controlled case series par le fait que seules des personnes exposées sont incluses, tandis que

dans les self-controlled case series, seuls des cas sont inclus.

Sequence symmetry analysis

Ce plan expérimental a été introduit initialement en 1988 par Petri et al. (Petri, De Vet et al.
1988), puis utilisé par J. Hallas en 1996 pour I'étude du risque de dépression lié a l'utilisation d'anti-
hypertenseurs (Hallas 1996). Il s’agit d’'une méthode exploratoire basée sur I'asymétrie de fréquence
d’événement avant et aprés I'exposition, et permettant la génération d’hypotheses. Dans les bases
de données médicoadministratives, le diagnostic peut étre approximé par la prescription de
médicaments spécifiques, et dans ce cas si une association existe, on observerait, avec une
fréquence supérieure a celle attendue du fait du hasard, la séquence de prescription : « médicament
index » puis « médicament proxy » (que l'on retrouve plus fréquemment que la séquence
« médicament proxy » puis « médicament index »). En I'absence d’association entre exposition et
évenement, les incidences d’événements (ou les taux de prescription de médicament proxy) avant et
aprés exposition devraient étre égales (symétrie de prescription), c’est-a-dire avec la méme
fréquence pour les deux séquences de prescription. Elle est adaptée a I'étude de I'effet d'expositions
chroniques. La Figure 7 ci-dessous montre une asymétrie de séquence de prescription, révélant un

possible probleme de sécurité du médicament index.
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Figure 7 : Principe des études de type Sequence Symmetry Analysis
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Wahab et al. a mené une étude de validation de la méthode sequence symmetry analysis
pour la détection de signal (Wahab, Pratt et al. 2013) et a montré une sensibilité de 61% et spécificité
de 93% pour la détection d’effets indésirables mentionnés dans les résumés des caractéristiques

produit des médicaments index.

La méthode a été utilisée dans plusieurs études d’applications (Garrison, Dormuth et al.
2012, Vegter and de Jong-van den Berg 2010, van Boven, de Jong-van den Berg et al. 2013, Caughey,
Roughead et al. 2011, Pouwels, Visser et al. 2013). Mais elle reste une méthode descriptive pour
identifier des clusters d’évenements aprés exposition ; elle ne permet pas I'ajustement sur des
covariables; elle est utile pour générer un signal, mais moins pour tester une hypothése

d’association entre exposition et évenement (Maclure, Fireman et al. 2012).

Screening method

Cette méthode a été développée par Farrington (Farrington 1993) initialement dans le
contexte de surveillance de la sécurité vaccinale, lorsque les données individuelles sur la population
sans événements (non cas) ne sont pas disponibles. Elle ne requiére I'inclusion de que patients avec
évenement. De fagon similaire aux études cas-témoin, la méthode est basée sur la comparaison du
taux d’exposition entre les cas et les non cas, mais I'estimation dans le groupe contréle (non cas)
correspond a une estimation de la couverture vaccinale issue de sources externes a I'étude. La
validité de cette méthode dépend donc essentiellement de la précision de I'estimation dans le
groupe controle. Le papier présente également une formule pour calculer la taille d’échantillon de

cas nécessaire pour montrer une efficacité vaccinale supérieure a un certain seuil.
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Recommandations d’utilisation des self-controlled designs

Le choix du plan expérimental a utiliser dépend du type d'exposition étudiée (intermittente
ou chronique), du type d'évenement (début aigu ou insidieux), de la relation entre les deux (temps

de latence de développement de la maladie), de I'existence d'une tendance temporelle d'exposition.

La Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis a initié en 2008 un programme pilote,
Mini-Sentinel, pour mettre en place un systéme national de surveillance des risques sanitaires (Mini
Sentinel , Platt, Carnahan et al. 2012, Forrow, Campion et al. 2012). Les bases de données médico-
administratives de 18 organisations partenaires américaines (universités, HMO, établissements de
santé), couvrant prés de 150 millions de patients, ont été intégrées pour fournir des données utiles a
I"amélioration de la détection des risques. Différents groupes de travail ont été constitués dans trois
grands domaines : les évaluations (description de I'exposition a des molécules ou traitements,
description de la prévalence ou incidence de pathologies, études d’évenements d’intéréts chez des
individus exposés, études d’impact de mesures de santé publique), les méthodes (méthodes
statistiques et plans expérimentaux, algorithmes d’identification des pathologies dans les bases de
données a I'aide des codes diagnostiques et validation de ces algorithmes diagnostiques), et les bases

de données (modéle commun de données, contrdles qualité).

En 2010, un de ces groupes de travail de Mini-Sentinel, focalisé sur les méthodes self-
controlled (case-based methods workgroup) — en particulier case-crossover, self-controlled case
series, sequence symmetry analysis — a émis des recommandations a la FDA pour identifier les
situations ou ces méthodes devraient étre utilisées (Madigan, Fireman et al. 2011, Maclure, Fireman
et al. 2012). Ces recommandations sont les suivantes. Les self-controlled designs ont I'intérét
d’étudier des individus qui changent de statut d'exposition au cours du temps, tandis que les plans
expérimentaux de type cohorte sont plus adaptés a I’étude d’individus exposés en permanence ou
non exposés en permanence. Les premiers permettent également, par construction, d’éliminer le
biais de sélection lié aux facteurs de confusion invariables dans le temps (souvent non recueillis dans
les bases de données, comme I'utilisation de médicaments sans prescription, 'activité physique
habituelle, la consommation d'alcool, les comportements de santé, I'habitude a consulter un
médecin, I'indice de masse corporelle, le statut tabagique, |'origine ethnique, I'entourage social,
I’emploi, les antécédents, les vaccinations, etc...), au prix d’une plus importante propension au biais
de classement de I'exposition (si la date de dispensation ou de remboursement n’est pas le reflet
exact du moment de prise du traitement) (Maclure, Fireman et al. 2012). Selon ce groupe de travail,
les études de type cohorte ou self-controlled sont complémentaires, et le choix de la méthode

dépend de la durée d’exposition, de I'importance du risque de biais de classement de I'exposition, de
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I'importance des facteurs de confusion invariables dans le temps et non mesurés. Les méthodes self-
controlled sont supérieures aux études de type cohorte pour I’étude d’expositions bréves, dont la
date d’initiation est recueillie avec précision, et quand il existe des facteurs de confusion
invariables dans le temps qui ne sont pas recueillis. Si un self-controlled design est utilisé, les case-
crossover sont plus attractifs que les self-controlled case series pour les situations ou la date
d’exposition est mesurée de fagon moins fiable : dans ce cas en effet, il vaut mieux étudier le profil
d’exposition sur des périodes rétrospectivement par rapport a I'événement, plutét que l'incidence

d’évenements sur des périodes définies par rapport a la date d’exposition.

Un autre groupe de travail de Mini-Sentinel (taxonomy workgroup) s’est intéressé a
catégoriser les scénarios « exposition — événement » d’intérét potentiel pour la FDA selon certaines
caractéristiques, en regard de différents plans expérimentaux ou méthodes d’analyses, dans le but
de guider les investigateurs dans le choix de la méthodologie la plus adaptée a I'investigation d’un
signal (Gagne, Baker et al. 2013, Gagne, Fireman et al. 2010, Gagne, Nelson et al. 2012). Les éléments
a considérer pour le choix méthodologique sont I'importance des facteurs de confusion intra et inter-
patients, la possibilité de biais de classement de I'exposition ou de I'événement si les dates de début
ne sont pas recueillies avec précision, et la durée d’exposition. Le groupe de travail recommande
I'utilisation des self-controlled designs par rapport aux études de type cohorte, quand leurs
conditions d’application sont remplies (exposition bréve ou intermittente, absence de facteurs de
confusion intra-patient variables dans le temps, événement a début brutal), car ceux-ci ont I'intérét
de prendre en compte les facteurs de confusion invariables dans le temps sans avoir besoin de les
recueillir (Gagne, Fireman et al. 2012). Un outil d’aide a la conception méthodologique, Prospective
Routine Observational Monitoring Program Tool (PROMPT), a été élaboré a partir des
caractéristiques de I'étude (type d’exposition, type d’évenement, facteurs de confusion intra-patient
recueillis ou non, groupe comparateur). L'outil est téléchargeable gratuitement sous forme d’un

fichier Excel sur le site web de Mini-Sentinel (Mini Sentinel).

Le réseau collaboratif OMOP (Observational Medical Outcomes Partnership) a pour mission
de mener des recherches méthodologiques dans le domaine de I’évaluation des risques en soutien a
I'initiative Mini-Sentinel aux Etats-Unis (Stang, Ryan et al. 2010). Des chercheurs au sein de ce réseau
ont étudié la performance de différentes méthodes pour détecter un réel risque médicamenteux, ou
I"'absence d’association entre un médicament et un effet secondaire quand ce risque n’existe pas
(Ryan, Madigan et al. 2012). Les méthodes étudiées concernaient des plans expérimentaux (case-
crossover, self-controlled case series) ou des méthodes d’analyse statistique (score de propension,
méthodes bayésiennes), et ont été testées sur des paires « médicament-événement » dans

différentes bases de données de systemes de couverture santé non inclus dans l'initiative Mini-
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Sentinel. La performance de ces méthodes est variable, toutes rapportent des taux de faux positifs
non négligeables (associations mises en évidence alors qu’elles n’existent pas en réalité). Le meilleur
modele identifié est le score de propension a haute dimension dont I'aire sous la courbe (AUC)
atteint 0.77. D’autres études ont été menées pour tester la performance de différentes méthodes
d’identification des signaux dans différentes bases de données. Des paires « médicament-
événement » ont été classées en contrdles positifs (c’est-a-dire que le médicament augmente le
risque d’évenement) ou controles négatifs (c’est-a-dire que le médicament n’a pas d’effet sur le
risque d’événement). Différentes méthodes ont été étudiées pour discriminer les contrdles positifs et
les controOles négatifs : new user cohort, cas-témoin, self-controlled case series, self-controlled cohort,
disproportionality analysis, temporal pattern discovery, et longitudinal gamma poisson shrinker
(LGPS) (Ryan, Schuemie et al. 2013). Les méthodes self-controlled ont une meilleure performance
que les autres méthodes (cas-témoin, longitudinal gamma poisson shrinker LGPS, disproportionality
analysis) avec une AUC de 0.77 (pour le risque d’'insuffisance hépatocellulaire) a 1 (pour le risque

d’insuffisance rénale aigiie) (Suchard, Zorych et al. 2013, Ryan, Stang et al. 2013).

Les mémes associations positives et négatives ont été explorées sur plusieurs bases de
données européennes du réseau EU-ADR, avec différentes méthodes : cas-témoin, new user cohort,
disproportionality analysis, Information Component Temporal Pattern Discovery (ICTPD), LGPS, self-
controlled cohort, et self-controlled case series. Les méthodes self-controlled (ICTPD, self-controlled
cohort, et self-controlled case series) ont une meilleure performance que les autres avec une AUC de
0.73 (pour le risque d’insuffisance hépatocellulaire) a 0.94 (pour le risque d’insuffisance rénale aigiie)

(Schuemie, Gini et al. 2013).

Ainsi, il ressort que les méthodes self-controlled sont plus performantes que les méthodes
de type cohorte pour la détection des risques. Devant la multiplication des études visant a
reproduire les résultats d’associations selon différentes méthodes et sur différentes sources de
données, une littérature apparait pour explorer les sources de discordances entre ces résultats
(Pouwels, Mulder et al. 2016, Gruber, Chakravarty et al. 2016, Bell, Chakravarty et al. 2014). Il a été
montré en particulier que I'utilisation d’un self-controlled lorsque ses conditions d’applications ne
sont pas valides est associé a un résultat discordant avec celui retrouvé par une étude de cohorte
(Pouwels, Mulder et al. 2016). Par ailleurs, les self-controlled case series n’ont pas toujours une
puissance équivalente ou supérieure aux études de cohorte : un self-controlled case series ou les
périodes a risque sont longues ou indéfinies est généralement moins puissant qu’'une étude de
cohorte menée avec les mémes cas (Farrington and Whitaker 2006). Par rapport aux études cas-

témoin, les self-controlled case series ont une puissance plus importante dans la situation d’un
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témoin par cas, mais cette relation peut s’inverser a mesure que le nombre de témoins par cas (et

donc la puissance) augmente (Farrington, Nash et al. 1996).

Un autre argument peut guider le choix de la méthode : si un case-crossover est envisagé, il
faut s’assurer de I'absence d’autocorrélation entre les périodes. Cette hypothése n’est pas vérifiée
lorsque I'exposition a un effet rémanent, comme dans I’évaluation de I'effet vaccinal (effet persistant
apres vaccination) (Mittleman and Mostofsky 2014). Par conséquent, la méthode de type case-
crossover est inappropriée dans cette situation, alors que la méthode self-controlled case-series ne
requiert pas cette hypothése d’interchangeabilité (Farrington 1995, Farrington, Pugh et al. 1995,
Farrington, Nash et al. 1996).
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Problématique et objectifs

Nous avons indiqué l'intérét des self-controlled designs en pharmacoépidémiologie, pour
prendre en compte des facteurs de confusions invariables dans le temps, et qui sont le plus souvent
non recueillis dans les bases de données médicales non destinées initialement a des objectifs de
recherche. Nous avons également indiqué qu’il est préférable d’utiliser ce type de plan expérimental

qguand leurs conditions d’applications sont remplies.

Des revues systématiques rapportent |'utilisation des self-controlled dans la littérature.
Nordmann et al. a étudié 'usage des self-controlled dans les études de pharmacoépidémiologie
publiées jusqu’en 2010, et proposé des recommandations de reporting de ces méthodes (Nordmann,
Biard et al. 2012). Consiglio et al. a décrit I'utilisation et la qualité avec laquelle sont rapportés les
résultats d’études utilisant un plan de type case-crossover publiées jusqu’en 2012 (Consiglio, Burden
et al. 2013) et a montré que ce plan expérimental était utilisé dans 42% des articles étudiés pour
I’étude d’expositions a effets prolongés (par exemple des antipsychotiques de seconde génération). Il
recommande par ailleurs de rapporter le nombre de paires discordantes (nombre de patients qui
passe d’un statut non exposé en période contréle a exposé en période a risque, ou vice-versa)
(Maclure and Mittleman 2000). Weldeselassie et al. a décrit une utilisation le plus souvent
appropriée des self-controlled case series publiées entre 1995 et 2010, mais les méthodes
statistiques utilisées ou le calcul de puissance sont rapportés de fagon peu fréquente (Weldeselassie,
Whitaker et al. 2011). Pouwels et al. a étudié la concordance d’estimation dans les études publiées
jusqu’en 2013 et qui utilisent a la fois un plan expérimental de type self-controlled et un plan
expérimental a groupes paralleles, et les facteurs associés a une discordance d’estimation (Pouwels,
Mulder et al. 2016). L’hypothése est qu’une différence d’estimation du risque entre deux plans
expérimentaux (discordance de résultats) peut s’expliquer par l'influence de facteurs de confusion
(invariables dans le temps), mais également par des échantillons sélectionnés différemment
(Maclure 2007), une erreur de mesure, des facteurs de confusion variables dans le temps, ou des
conditions d’application des self-controlled non remplies. Dans I'étude de Pouwels et al., parmi 519
comparaisons étudiées dans 53 articles, 43% étaient discordantes. L’exposition intermittente,
I’évenement rare, I'événement a début brutal, la durée de la période a risque, le type de self-
controlled design utilisé et la taille d’échantillon étaient identifiés comme prédicteurs indépendants
de discordance d’estimation. Les auteurs n’ont pas étudié si le fait de réunir toutes les conditions

d’applications d’un self-controlled était associé a un résultat discordant.

Page 63 sur 154



A notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée a décrire les opportunités manquées
d’utilisation correspondant aux situations ou les conditions d’applications sont remplies, et ou ils
pourraient étre utilisés, ou bien les utilisations inappropriées (lorsque les conditions d’applications

ne sont pas remplies alors qu’ils sont utilisés).

Dans ce travail, nos objectifs se sont intéressés a |'utilisation des self-controlled designs en
pharmacoépidémiologie dans les études menées sur bases de données. Nous avons en particulier
étudié :

e la fréquence d’utilisation des self-controlled designs et son évolution par rapport a la

publication des recommandations d’utilisation

 la fréquence de situations ou un self-controlled design aurait pu étre utilisé mais ne I'a pas été

(opportunité manquée, au regard des conditions d’application de ces designs)
* leur usage approprié (au regard de leurs conditions d’application)

¢ la qualité de l'information rapportée dans les articles utilisant un self-controlled design, sur

une période plus récente que les précédentes revues
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Opportunités d’utilisation des méthodes self-controlled

Les self-controlled designs ont montré leur intérét pour prendre en compte les facteurs de
confusion invariables dans le temps, ce qui représente un avantage majeur notamment dans les
études menées sur bases de données médico-administratives. Des recommandations d’utilisation de
ces méthodes ont été diffusées en 2012, encourageant leur utilisation lorsque leurs conditions

d’application sont remplies.

Les objectifs du premier article étaient d’étudier la place des self-controlled designs dans les
études de pharmacoépidémiologie menées sur bases de données de santé, I'évolution de leur
utilisation entre 2011 et 2014 (avant et apreés la diffusion des recommandations) et les opportunités

manquées d’utilisation de ces méthodes.

Nous avons mené une revue systématique des études observationnelles menées sur bases de
données de santé, a partir des articles publiés dans MEDLINE via Pubmed sur une période de 6 mois
(second semestre 2011). La méme recherche a été menée sur le premier semestre 2014 aprés la
diffusion des recommandations. Les informations générales sur l'article, sur |’exposition, sur
I’évenement d’intérét, et sur le plan expérimental ont été recueillies a I'aide d’un questionnaire
standardisé par deux lecteurs indépendants. Les opportunités manquées d’utilisation d’au moins un
self-controlled design ont été étudiées au regard de conditions d’application majeures, c’est-a-dire
I’existence de caractéristiques qui sont requises pour la méthode soit valide. Pour les case-crossover
il s’agit d’exposition intermittente ou de courte durée, d’évenement a début brutal, et d’évenement
rare. Pour les self-controlled case series, il s’agit d’exposition intermittente ou de courte durée,

d’événement a début brutal, et d’événement rare ou récurrent.

Nous avons identifié 94 articles en 2011, et 106 en 2014. Sur la premiére période, nous avons
observé que les cohortes étaient le plan expérimental le plus fréquent (67%), et seuls 2 articles
utilisaient un self-controlled design (un case-crossover et un self-controlled case series). Sur la
deuxiéme période, les cohortes représentaient 85% des articles, et seuls 2 articles utilisaient un self-
controlled design (un case-crossover et un prescription sequence symmetry analysis). Quinze (16%)
articles en 2011 et 17 (16%) en 2014 remplissaient les conditions d’applications majeures pour
utiliser au moins un self-controlled design. Un seul de ces articles a effectivement utilisé un case-
crossover en 2014. Nous avons donc identifié 16% des articles en 2011 et 15% des articles en 2014

correspondant a des opportunités manquées d’utilisation d’un self-controlled design.
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Nous avons donc rapporté une utilisation rare des plans expérimentaux de type self-
controlled en pharmacoépidémiologie sur bases de données, et des situations d’opportunité ou ces
méthodes auraient pu étre implémentées. Nous encourageons leur utilisation lorsque les conditions

d’applications sont remplies.

La perspective de ce premier travail était d’étudier plus spécifiguement les études ayant

appliqué un plan expérimental de type self-controlled.

Les annexes de cet article sont rapportées a la fin de ce manuscrit.
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ABSTRACT

Purpose The self-controlled (SC) designs offer the advantage of inherently controlling for time-invariant confounders, which may not be
collected in electronic healthcare databases. To be valid, the design requires that some characteristics must be present. Recommendations for
their use have been published in 2012, which encourage their implementation when these key characteristics are valid. We aimed at describ-
ing the potentially missed opportunities for the use of SC in pharmacoepidemiological studies on electronic healthcare databases.
Methods We searched Medline for the articles published in two different 6-month periods before and after the 2012 recommendations. The
potentially opportunity for the use of SC design is based on major required characteristics (abrupt onset event, rare or recurrent event, and
acute or intermittent exposure).

Results In total, 94 papers in 2011 were analysed and 106 in 2014. SC designs were rarely used (2% in 2011 and 1% in 2014). A potentially

missed opportunity for SC use was found in 16% of papers in 2011 and 15% in 2014.
Conclusions We found that SC designs were underused and identified situations in which they could have been applied, but were not.
Their use should be encouraged. Copyright © 2016 John Wiley & Sons, Ltd.
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INTRODUCTION

Pharmacoepidemiological studies apply the techniques
of epidemiology to the content area of clinical pharma-
cology, and one of their objectives is to assess the risk
and benefit of medication use in real-world popula-
tions.! Observational studies are widely used in
real-life post-marketing surveillance of drugs. In par-
ticular, different study designs can be used, with
most of them involving a comparison group: cohort,

*Correspondence to: N. Gault, Département Epidémiologie et Recherche
Clinique, Hopital Bichat, APHP, 46 rue Henri Huchard, 75018 Paris, France.
E-mail: nathalie.gault@aphp.fr

"This work was partly presented as an abstract at the 29th annual internal
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Taipei, Taiwan, 25-27 October 2014.

Copyright © 2016 John Wiley & Sons, Ltd.

case-control, nested case-control studies.? In the
early 1990s, self-controlled designs were imple-
mented, based on control periods instead of control
patients. The most frequently used self-controlled
designs are the case-crossover design,®* the case-
time control design®® that is an extension of case-
crossover, the self-controlled case-series’™ or the
prescription sequence symmetry analysis.!® The
main advantage of such designs is that time-invariant
confounders are inherently controlled for.

Because real-life post-marketing observational
studies usually require thousands of patients (when
the event of interest is rare), a growing use of
computerized database containing medical data is
observed.!! Their main advantages are (i) the
potential for providing a very large sample size; (ii)
the inclusion of elderly, children, very poor and
patients in nursing homes (who are most often
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under-represented in clinical trials)!'?; (iii) the inclu-
sion of off-label prescriptions; and (iv) the prospec-
tively collected data.'?> However, because data are
collected for administrative or healthcare manage-
ment purposes and not for research issues, they
frequently lack information on some potential con-
founding factors (such as genetic factors, body mass
index, smoking status, alcohol consumption, or
medical history and comorbidities).!!

Considering these weaknesses, self-controlled de-
signs appear as an interesting way of controlling for
unmeasured time-invariant confounding factors in
pharmacoepidemiological research using electronic
healthcare databases.'* Recommendations on the use
of study designs in pharmacoepidemiology on elec-
tronic healthcare databases were published in 2012,
highlighting that self-controlled designs should be pre-
ferred when key validity assumptions are fulfilled,'?
and can be superior to designs with comparison groups
in such situations.'* In particular, these designs are
suitable to study the short-term effects of a transient
exposure on abrupt onset events. Age or other factors
with temporal effects can even be taken into account
using self-controlled case series for instance.®

Several systematic reviews focused on the use of
self-controlled designs: Consiglio ef al. described the
use and the reporting of case-crossover designs
exclusively'®; Nordmann et al. reported an inappro-
priate use of the self-controlled designs in
pharmacoepidemiology.'® No study has focused on
the potentially missed opportunity to use a self-
controlled designs in pharmacoepidemiology on
electronic healthcare databases (i.e. situations in
which a self-controlled design could have been
applied but was not).

Our global objective was to assess the place that
self-controlled designs take and could hold in
pharmacoepidemiology on electronic healthcare data-
bases. To achieve this goal, we aimed at describing
(i) the proportion of pharmacoepidemiology studies
using a self-controlled design, the evolution between
2011 (before the recommendations) and 2014 (after
the recommendations); and (ii) the potentially missed
opportunities for use of a self-controlled design.

METHODS
Search

We first conducted a systematic review of observational
studies using electronic healthcare databases (including
claims data, electronic health records, prescription and
disease registries), published in MEDLINE via Pubmed
database in the 6-month period from 1 July 2011 to

Copyright © 2016 John Wiley & Sons, Ltd.

31 December 2011 (first period), in English and
French. The search keywords are reported in
Supporting Information and were related to (i)
electronic healthcare databases; (ii) effectiveness or
safety of a medical product or device; and (iii) obser-
vational study designs. Additional articles were found
in the reference lists of selected articles. One author
screened the 465 retrieved titles and abstracts. To
assess if the frequency and opportunity for use of a
self-controlled design had evolved after the publica-
tion of the 2012 recommendations, the papers pub-
lished in the 6-month period from 1 January 2014
to 30 June 2014 (second period) were collected using
the same search strategy, and one author screened the
681 retrieved titles and abstracts.

Data collection

The articles published in the second half of 2011
were allocated to two independent readers who col-
lected the data, using a standardized extraction form
based on the Strengthening the Reporting of Obser-
vational Studies in Epidemiology recommendations'”
and on a previous systematic review of designs in
pharmacoepidemiology.'® The form was tested with
three articles of the first half of 2011, which were
not included in the final analysis.

The collected data focused on the general character-
istics of the article, on the exposures and events
characteristics, and on the study designs (Supporting
Information).

The ‘general characteristics’ section included the
references (title, first author’s name, year of publica-
tion and journal).

The ‘exposure characteristics’ section contained
information about the type, the prevalence and the
characteristic of the exposure (i.e. one shot, like
vaccines; acute for a few days, like antimicrobial ther-
apy; intermittent on a specified frequency, like chemo-
therapy or haemodialysis; or sustained, like long term
use of hypoglycaemic agents).

The ‘event characteristics’ section contained informa-
tion about the type, the definition, the prevalence or in-
cidence, and the characteristics of the event, such as the
potential for recurrence (unique or recurrent), and its on-
set (abrupt or insidious). An event was considered rare if
its prevalence in the study population was less than 5%.

A random selection of 16 (15%) articles was read in
common by both readers and resulted in a good agree-
ment for the selected major items (type of exposure:
88%, event onset: 75%). Nevertheless, those subjec-
tive items were then systematically discussed to reach
a consensus.

Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2015; 25: 372-377
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The ‘design’ section included information about the
type and characteristics of the study design.
Studies using a self-controlled approach (such as
case-crossover, self-controlled case series, case-
time-control or prescription sequence symmetry
analysis) may also use in parallel a cohort or a case-
control design: in these cases, we considered that
the study had used a self-controlled design.

To study the potentially missed opportunity for use
of at least one self-controlled design (either case-
crossover or self-controlled case series designs), we
focused on the major validity assumptions for their
use (i.e. required characteristics that must be present
in order for the self-control design to be valid), based
on the methodological papers of the corresponding de-
signs.>*7® For case-crossover, those characteristics
consist in an acute or transient exposure, an abrupt on-
set event and a rare event. For self-controlled case se-
ries, they consist in an acute or transient exposure, an
abrupt onset event and a rare or recurrent event. Other
characteristics of the design exist and may be required,
but we considered them as minor assumptions, be-
cause the design can be adapted when they are vio-
lated. Such assumptions are for instance the absence
of time trend in exposure,>® the independence be-
tween two consecutive events (when recurrent),5!8
the event-independent exposure assumption,”!'*2? or
the independence between the event and the short-term
mortality probability.”!%-?!

To assess if the proportion of potentially missed op-
portunities for use of at least one self-controlled design
has evolved after the publication of the 2012 recom-
mendations, the data concerning the major validity
assumptions were collected for the papers published
in the first half of 2014, using the same form.

Statistics

The data were described using count and percentages.
Concerning the exposure characteristics, ‘one shot’,
‘acute’ and ‘transient’ exposure categories were col-
lapsed into an ‘transient’ category, as suggested by
Gagne et al.'> who considered the exposure as either
transient or sustained. We described successively the
proportion of pharmacoepidemiology studies using at
least one self-controlled design; the situations in which
a self-controlled design could have been applied (i.e.
opportunity for use: whether the major required char-
acteristics were fulfilled), as well as the potentially
missed opportunities for use (i.e. situations where a
self-controlled design could have been applied but
was not) for papers published in the second half of

Copyright © 2016 John Wiley & Sons, Ltd.

2011, on the one hand, and in the first half of 2014,
on the other hand, to study the change before and after
the 2012 recommendations. The potentially missed
opportunities for use of a self-controlled design were
computed among studies that had not used these designs.

Analyses were performed using R 2.15.2 (The
R Foundation for Statistical Computing).

RESULTS

In total, 94 articles were identified in the first period, be-
fore the publication of the 2012 recommendations, and
106 in the second period (Figure 1). The list of included
papers is reported in Supporting Information, and their
characteristics are reported in Table 1. In the first pe-
riod, 64 (68%) articles were published in specialized
medicine journals, 14 (15%) in journals of pharmacol-
ogy, 9 (10%) in general medicine journals and 7 (7%)
in journals of epidemiology. We found 49 (52%) papers
studying drug or device safety, the others focused on ef-
fectiveness. The cohort design was the most often used
design (67, 71%), followed by the nested case-control
design (25, 27%). Only 2 articles (2%) used a self-
controlled design: 1 (1%) case-crossover and 1 (1%)
self-controlled case series. In the second period, we
found 90 (85%) articles using a cohort design, 14
(13%) using a nested case-control design, 1 (1%) using
a case-crossover design and 1 (1%) using a prescription
sequence symmetry analysis. None of the articles using
a case-crossover reported the use of case-time-control
design. One paper in 2011 and another one in 2014
used a cohort associated with a nested case-control
study, but none of the self-controlled studies reported
a concomitant use of a complementary design.

The fulfilment of the major validity assumptions for
the use of a self-controlled design is described in
Table 2. Overall, at least one self-controlled design
could have been used in 15 (16%) articles in the first
period, none of which actually applied such a design,
and in 17 (16%) in the second period, one of which
actually applied a case-crossover design.

Therefore, an opportunity for use of at least one
self-controlled design was potentially missed in 15
(16%) of the papers in the first period, and in 16
(15%) in the second period, among those that had not
used these designs. For instance, such papers studied
the association of transient exposure (vaccine, antibi-
otic treatment or haemodialysis) with abrupt onset
events (death, gastro-intestinal bleeding or stroke).

Situation in which a self-controlled design was not
applicable mainly corresponded to studies of sustained
exposures.

Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2015; 25: 372-377
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Second semesterof 2011

H = 465 papers screened on litlefabstract

First semesterol 2014

N = 681 papers screened on litlefabstract

363 excluded for the following reasons: -
= nol a drug of device effect study (N = 209)

- pre:scrplioniutilization study (M = 41)

- incidencefprevalence shudy (M = 38)

- economic study (N = 22)

= clinical practice evaluation (M = 23)

- no use of any elecironic heallhcare database (M= 21)

- description arvalidation of a database (N = 8)

— 566 exciuded for the following reasons
=nota drug or dedoe effect study (M = 227)
- prescriptionfutilization study (M = 65)
- incidencelprevalence shudy (N = 78)
- economic study (M = 27)
= clinical practice evaluation (M = 146)
- no uze of any electronichealthcare databaze (M= 5)
- dascription orvalidation of a database (W= 10)
- research method anticle (N=8)

| 102 articles fully read |

115 articles fully read |

8 secondany excluded for th: following réasons: -—
- not & drug or device effed study (N = 5)

= gconomic study (M = 1)

- clinlcal practice evaluation (M= 1)

- incidencelprévalence study (M= 1)

s 9 secondary exchuded for I following reasons:
- not a drug or device effed study (M= 1)
=no use of any elechronichealthcans database (W= 3)
- prescriptionfutilization study (M = 4)
= sludy protacol (N = 1)

94 anticles including

&7 cohort; 25 case-control; 2 seli-controdled studies

106 afticles including

80 cohor; 14 case-control ;2 self-contrelled studies

Figure 1. Papers’ selection

DISCUSSION

In this article, we have quantified the use of
self-controlled designs in pharmacoepidemiological
studies using electronic healthcare databases, and we
have assessed the potential for their increasing use in
this context. We focused on studies in electronic
healthcare databases in a context of a growing interest
in the use of big data in healthcare research.?? We have
shown that self-controlled designs remain rare (1% or
2%) over the two observation periods. Moreover, a
significant proportion of studies met the requirements
for a self-controlled design: the opportunity to use
them was potentially missed in 16% of the papers in
our sample from 2011, and did not change in 2014
(15% of those from 2014), indicating that they could
have been employed more frequently. These propor-
tions can seem large, but our definition of the opportu-
nity for use was based on major requirements only.
Other requirements such as the absence of exposure
time trend, the independence of consecutive events,
the absence of censored exposure, an event that does
not influence further exposure, or event-dependant ob-
servation periods are now manageable, thanks to re-
cent methodological developments.>®18-21  They
were considered as minor requirements, because the
design can be adapted in case of violation of such re-
quirement. Moreover, we considered the opportunity
for use of at least one self-controlled design as soon
as either the case-crossover design or the self-
controlled case series could have been applied.

As examples of potentially missed opportunities, we
identified studies of vaccines with the risk of convulsion,

Copyright © 2016 John Wiley & Sons, Ltd.

studies of antibiotics or bolus dose of methylpredniso-
lone with the risk of acute eye disorders, and studies of
dialysis with stroke. In these situations, the authors poten-
tially missed the opportunity to use a self-controlled anal-
ysis that would have reduced the issue of residual
confounding by unmeasured confounders, as recom-
mended.'* However, within-person comparison (self-
controlled designs) may be considered as complementary
to between-person comparisons, and several study de-
signs can be applied to obtain valid inferences. As
Maclure has stated, the addressed questions are slightly
different between the designs: in a case-control study,
the analysis is made versus a control group, and the ques-
tion answered is “Why me?’; on the other side, in self-
controlled studies, the analysis is made versus a control
period within the same subject, and the question
answered is ‘Why now?’.%3

Other systematic reviews on the self-controlled de-
signs have been published,'>!® but our study is the first
systematic review exploring the designs used in
pharmacoepidemiology studies in electronic healthcare
databases: the potentially missed opportunities for the
use of self-controlled designs and the room for improve-
ment in their implementation.

Our study has some limitations. First, a potential
paper selection bias could exist, which we tried to limit
with a comprehensive literature search using keywords,
title and abstract terms, and few limits. Second, the def-
inition of abrupt versus insidious onset of the event is a
classification, which is somewhat subjective, as well as
that of transient versus sustained exposure. We tried to
limit this issue by consensus. Third, we built our defini-
tion of the potentially missed opportunities for use of a

Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2015; 25: 372-377
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Table 1. Characteristics of papers

2nd half of 2011 Ist half of 2014
N (%) N =94 articles N=106 articles
Journal topic categories
Specialized journal 64 (68) 58 (78)
Pharmacology 14 (15) 8 (8)
General medicine 9 (10) 11 (10)
Epidemiology 7(7) 4 (4)
Safety study 49 (52) 40 (38)
Studied exposure
Medical device 5(5) 13 (12)
Cardiovascular drugs (including anticoagulant, antihypertensive, lipid lowering and hypoglycaemic drugs) 37 (39) 33 (31)
Psychotropic medications 15 (16) 14 (13)
Anti-infective agents 7(7) 9 (8)
Chemotherapies 6 (6) 10 (9)
Rheumatologic drugs 6 (6) 5(0)
Gastro-enterologic medications 5() 1(1)
Analgesics 1(1) 0 (0)
Vaccine 1(1) 5(0)
Other drugs 11 (12) 16 (15)
Studied event'
Cardiovascular event 18 (19) 23 (22)
Deep vein thrombosis/pulmonary embolism 6 (6) 33)
Death 16 (17) 26 (25)
Fall 1(1) 1(1)
Fractures 5(5) 1()
Gastro-intestinal event 303) 8 (8)
Neuro/psychological event 5(0) 6 (6)
Infectious event 5(5) 22
Car crash 1(1) 0
Other 24 (26) 48 (45)

'Total can be more than 100% when several outcomes could be studied in the same paper.

self-controlled design on a framework based on the rec-
ommendations as well as the methodological papers of
the corresponding designs. However, each of the
exposure-event associations assessed in the situations
identified as ‘opportunity for use’ has been secondarily
reviewed by two authors to ensure that such a design
could have been applied. But we cannot exclude that
in some specific cases, a self-controlled design may
not have been preferable for some reason (to explore

this point, a very good knowledge of the clinical ques-
tion from both a clinical and pharmacological point of
view would have been necessary). For instance, the pos-
sible presence of time-dependent confounders in the
study hypothesis could lead to use case-control designs,
especially if the authors are unfamiliar with self-
controlled designs and the possibility of adjusting for
these factors. Fourth, the width of the time interval used
for the research (6 months) eventually yielded low

Table 2. Major validity assumptions for the use of a self-controlled design for all papers included in this systematic review

2nd half of 2011 Ist half of 2014

N=94 N=106
Transient exposure 26 (28%) 41 (38%)
Abrupt onset event 68 (72%) 71 (67%)
Rare event 62 (66%) 47 (44%)
Rare or recurrent event T4 (79%) 71 (67%)
Major validity assumptions for CCO' 12 (13%) 13 (12%)
Major validity assumptions for SCCS? 15 (16%) 17 (16%)

Major validity assumptions for the use of at least one self-controlled design (among papers that had not used these

designs)

15/92 (16%) 16/105 (15%)

CCO, case-crossover; SCCS, self-controlled case series.
' Abrupt onset and rare event and transient exposure.
2Abrupt onset and rare or recurrent event and transient exposure.

Copyright © 2016 John Wiley & Sons, Ltd.
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numbers of studies with a self-control design identified
both in 2011 and in 2014. However, the percentage of
such studies may not be noticeably affected by a larger
search period (but a better precision would be obtained).
Finally, we found no change in the proportion of poten-
tially missed opportunities between 2011 and 2014, but
the delay left between the recommendations of 2012 and
the second research period 2014 is slightly short, and we
probably lack perspective since the publication of the
2012 recommendations to expect any impact to be
shown. Notably, researchers are probably insufficiently
familiar with these guidelines, or some authors may be
reluctant to use a one-group design. A change in prac-
tice takes some time, and this work ought to be
reproduced in a few years.

CONCLUSION

Self-controlled designs have many advantages, includ-
ing their ability of inherently adjusting for intra-
individual time-invariant factors, which is particularly
important in electronic healthcare databases, where con-
founders are usually neither collected nor available.
Currently, self-controlled designs are barely used in
pharmacoepidemiologic studies on electronic healthcare
databases, and they are not used as much as they could
be. Their implementation should be encouraged.
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KEY POINTS

® SC designs offer the advantage of inherently
controlling for time-invariant confounders;
their use is recommended in databases studies
to control for unmeasured confounders.

® Key validity assumptions for SC designs are
transient exposure and rare events with an abrupt
onset.

® SC designs are rare in pharmacoepidemiology
studies in electronic healthcare databases. Their
implementation, in addition to designs with com-
parative groups, should be encouraged when key
validity assumptions are fulfilled.
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Utilisation appropriée des méthodes self-controlled

Nous avons montré dans le premier travail que les self-controlled designs étaient rarement
utilisés, alors qu’il existe des situations ol leur utilisation pourrait étre encouragée. Nous avons
souhaité dans un deuxiéme temps étudier I'usage approprié des self-controlled designs au regard de
leurs conditions d’application, et la qualité dont les méthodes et les résultats sont rapportés dans les

études qui utilisent ces plans expérimentaux.

N

Pour répondre a ces objectifs, nous avons recherché tous les articles utilisant un case-
crossover ou un self-controlled case series dans une base de données de santé, et publiés entre 2011
et 2014. Les données générales sur l'article, sur le plan expérimental, sur les caractéristiques
d’exposition et d’évenement ont été recueillies par 3 lecteurs a I'aide d’un formulaire standardisé. Le
type d’exposition, le début d’évenement ou le caractére récurrent d’'un événement ont fait I'objet
d’un consensus entre les lecteurs. Nous avons défini les conditions d’application majeures d’un case-
crossover comme une exposition transitoire ou intermittente, un évenement a début brutal et un
évenement rare; et celles d’'un self-controlled case series comme une exposition transitoire ou
intermittente, un évenement a début brutal et un événement rare ou récurrent. Les conditions
d’applications mineures ont été définies par des caractéristiques pour lesquelles il existe des
développements méthodologiques des plans expérimentaux permettant d’adapter la méthode pour
gu’elle reste valide. Pour les case-crossover, I'opportunité d’exposition doit étre la méme sur chaque
période, et il ne doit pas exister de tendance temporelle d’exposition ou bien cette tendance doit
étre prise en compte par une adaptation appropriée de la méthode (par exemple un case-crossover
bidirectionnel ou bien un case-time-control). Pour les self-controlled case series, deux récurrences
consécutives du méme évenement doivent étre indépendantes, ou bien la méthode doit étre
adaptée de fagon appropriée (comme par exemple ne considérer que la premiére récurrence); la
probabilité d’exposition ultérieure ne doit pas étre influencée par la survenue d’'un évenement
antérieur, ou bien la méthode doit étre adaptée de facon appropriée (par exemple exclure les
personnes-temps avant |'exposition) ; enfin, la survenue d’un événement ne doit pas affecter la
probabilité de censure de la période d’observation (notamment en augmentant la mortalité a court
terme), ou bien la méthode doit étre adaptée de facon appropriée (par exemple en tenant compte
du délai entre la date de survenue de I'’événement et la date de censure de la période d’observation).
Concernant la qualité de I'information rapportée, nous nous sommes intéressés en particulier dans

les méthodes, au fait de remplir les conditions d’application d’un self-controlled design, a la
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définition des périodes « cas » (pour les case-crossover) ou « a risque » (pour les self-controlled case
series), et des périodes controles, au modeéle statistique utilisé, a I’existence d’une justification de la
taille d’échantillon ou calcul de puissance a priori, et dans les résultats, a la mesure d’association et
sa mesure de variabilité, aux personnes-temps dans chaque période pour les self-controlled case

series, et a la réalisation d’analyses de sensibilité.

Nous avons inclus 107 articles utilisant un self-controlled design entre 2011-2014, dont 53
case-crossover et 55 self-controlled case-series. Certains articles ne remplissaient pas les conditions
d’applications majeures des self-controlled designs (34% des case-crossover, et 13% des self-
controlled case-series), soit du fait que I'exposition étudiée était prolongée, soit que I'événement
étudié avait un début insidieux. Parmi les 35 case-crossover dont les conditions d’application
majeures étaient valides, 4 ne remplissaient pas les conditions mineures (tendance d’exposition non
prise en compte ou opportunité d’exposition variable selon les périodes). Parmi les 48 self-controlled
case-series dont les conditions majeures étaient valides, 14 ne remplissaient pas les conditions
mineures (récurrences non indépendantes, violation de I'hypothése d’indépendance entre exposition
et événement, étude d’un événement a risque de censure de la période d’observation). L’'ensemble
des conditions majeures et mineures étaient remplies pour 58% des case-crossover et pour 62% des
self-controlled case-series. La moitié des articles rapportaient les conditions d’application du plan
expérimental utilisé, mais dans 9 articles rapportant que les conditions d’applications étaient valides,
le plan expérimental était appliqué dans une situation inappropriée (exposition prolongée). Les
caractéristiques du plan expérimental étaient fréquemment rapportées, contrairement a la
justification de la taille d’échantillon ou calcul de puissance a posteriori. Seuls 3 articles avaient

rapporté I'ensemble des items recommandés.

Nous avons donc identifié que 34% des case-crossover, et 13% des self-controlled case-series
étaient appliqué de fagon inapproprié, et que pour 16% des articles la méthode aurait pu étre
adaptée pour étre valide. La justification de l'utilisation d’un self-controlled design devrait étre
rapportée de fagon plus précise au regard des conditions d’application majeures et mineures. Un
usage plus approprié de ces plans expérimentaux permettrait de contribuer a l'investigation en
pharmacoépidémiologie tout en bénéficiant des avantages de ces méthodes en particulier sur bases

de données de santé.

Les annexes de cet article sont rapportées a la fin de ce manuscrit.
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Abstract

Background: Observational studies are widely used in pharmacoepidemiology. Several designs can be used, in
particular self-controlled designs (case-crossover and self-controlled case series). These designs offer the advantage
of controlling for time-invariant confounders, which may not be collected in electronic healthcare databases. They
are particularly useful in pharmacoepidemiology involving healthcare database. To be valid, they require the
presence of some characteristics (key validity assumptions), and in such situations, these designs should be
preferred. We aimed at describing the appropriate use and reporting of the key validity assumptions in

self-controlled design studies.

Methods: Articles published between January 2011 and December 2014, and describing a self-controlled study
design involving electronic healthcare databases were retrieved. The appropriate use (fulfilment of key assumptions)
was studied in terms of major (abrupt onset event, rare or recurrent event, and intermittent exposure) and minor

assumptions (those for which the design can be adapted).

Results: Among the 107 articles describing a self-controlled design, 35/53 (66%) case-crossover studies, and 48/55
(87%) self-controlled case series fulfilled the major validity assumptions for use of the design; 4/35 and 14/48
respectively did not fulfill the minor assumptions. Overall, 31/53 (58%) case-crossover studies and 34/55 (62%)
self-controlled case series fulfilled both major and minor assumptions. The reporting of the methodology or the

results was appropriate, except for power calculation.

Conclusions: Self-controlled designs were not appropriately used in34% and 13% of the articles we reviewed that
described a case-crossover or a self-controlled case series design, respectively. We encourage better use of these
designs in situations in which major validity assumptions are fulfilled (i.e,, for which they are recommended),
accounting for situations for which the design can be adapted.

Keywords: Pharmacoepidemiology, Self-controlled designs, Observational studies, Databases, Systematic review

Background

Pharmacoepidemiology aims at assessing the risk and
benefit of pharmaceuticals in real-world populations [1].
Computerized medical databases are increasingly being
used for real life post-marketing observational studies
[2], and have several advantages: (i) the potential for
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studying a very large sample size, thereby allowing for
study of rare events or exposures; (ii) the availability of
data for older adults, children, patients with low
resources, and nursing-home residents, who are most
often under-represented in clinical trials [3]; (iii) the in-
clusion of off-label prescriptions; and (iv) data are
prospectively collected [4]. However, data are usually
collected for purposes other than research (administra-
tive or healthcare management), so the databases
frequently lack information on some potential confound-
ing factors (e.g., genetics, body mass index, smoking

© The Author(s). 2017 Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0
International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and
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status, alcohol consumption, or medical history and
comorbidities) [2]. In this context, in which many con-
founders may not be collected, self-controlled designs are
an interesting option in observational studies of pharma-
ceuticals [5]. Self-controlled designs are based only on
cases, which then act as their own control (ie., they con-
sist in within-patient comparison between different
periods of time). Their main advantage is that time-
invariant confounders that act multiplicatively on the
baseline rates are inherently controlled for. As Nordmann
et al. reported in a systematic review [6], these designs
mainly include the case-crossover design [7, 8] and the
self-controlled case-series [9-11] and were developed to
study the short term effect of transient-exposures and
abrupt onset events. Indeed, because of the self-matched
design, the risk estimation includes only data for patients
who switch their exposure status over time (i.e., from ex-
posed to unexposed, or vice versa). With sustained expos-
ure, the opportunity for exposed patients to become
unexposed is reduced, therefore leading to a smaller num-
ber of patients with “discordant” exposure status, and re-
duced power. Moreover, the study of sustained exposures
over longer periods is subject to time-varying confounding
that needs to be addressed. Studies of insidious-onset
events (e.g., depression, cancer, autism) are subject to
misclassification bias because of uncertainty in the onset
date of the outcome. Self-controlled designs require that
some other validity assumptions be fulfilled. For case-
crossover design, the opportunity for exposure should be
the same during the case and control time periods (e.g.,
for car crashes or the risk of alcohol consumption, the
control period should be the same day of the week,
because driving or drinking behaviour may vary from
weekdays to weekends [8, 12, 13]), and there should not
be any time trend in exposure. For self-controlled case
series, two consecutive events should be independent if
they are recurrent; the probability of further exposure
should not be affected by a previous event; and the event
should not affect the short-term mortality probability.
Because of methodological developments, these designs
have become applicable in more situations, by weakening
the assumptions they require, such as the possibility to
study time trend in exposure [14, 15], event-dependant
exposure [16, 17], inter-dependant recurrences [18], or
event-dependant observation periods [16, 19].

Several systematic reviews have examined the use and
reporting of case-crossover designs only [20], self-
controlled case series only [21] or self-controlled studies
in general [6]. Recently, we showed that self-controlled
designs are rarely used in pharmacoepidemiology [22].
We did not find any recent study focusing on the appro-
priate use of self-controlled designs in pharmacoepide-
miology involving electronic healthcare databases, with
regard to major and minor validity assumptions.
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Here we aimed to assess the appropriate use of self-
controlled designs, in terms of their validity assumptions
in pharmacoepidemiology involving electronic health-
care databases and to update the Nordmann et al. review
[6]. To achieve this goal, we performed a systematic
review to describe whether the required characteristics
for the use of the designs were fulfilled and adequately
reported in published articles.

Methods

Search

For the systematic review, we searched MEDLINE via
Pubmed for English and French articles of self-
controlled studies (case-crossover or self-controlled case
series) involving electronic healthcare databases that
were published from January 1, 2011 to December 31,
2014. The search keywords are reported in Additional
file 1: S1. Papers reporting the study of safety or efficacy
of a medical product that used a self-controlled design
and involving electronic healthcare databases were
included. We excluded articles of studies not examining
a drug or device, methodological articles (design devel-
opment or study protocol), drug utilization or prescrip-
tion studies (drug utilization or drug prescription
patterns), descriptive or case-series studies (prevalence
or incidence of disease), clinical practice evaluation
(quality improvement in clinical practice), and articles
not describing a self-controlled design or not involving
electronic healthcare databases.

Data collection

The data were collected by three readers who used a
standardized extraction form (Additional file 1: S2)
based on the STROBE recommendations [23] and on
previous systematic reviews of designs in pharmacoepi-
demiology [6, 22].

The collected data focused on the characteristics of
exposures and events and on the study designs. The “ex-
posure characteristics” section contained information
about the type, prevalence and characteristic of the
exposure (i.e. one shot, such as vaccines; transient for a
few days, such as antimicrobial therapy or analgesics;
intermittent on a specified frequency, such as chemo-
therapy; or sustained, such as long term use of
hypoglycaemic agents). In several cases, we reclassified
the sustained exposures as transient, when the event of
interest was explicitly hypothesised to occur shortly after
the drug initiation (product initiation for incident user
designs), or intermittent, when we considered that a
high opportunity of switch from exposed to unexposed
status (or vice versa) can be assumed over the observa-
tion period (especially when the risk period was equal
and non-inferior' to the prescription period). When no
classification was possible after consensus, the exposure



Gault et al. BMC Medical Research Methodology (2017) 17:25

classification was considered unclear. The “event charac-
teristics” section contained information about the type,
definition, prevalence or incidence, and characteristics of
the event, such as the potential for recurrence (unique,
such as hip fracture, or recurrent, such as seizures), and
its onset (abrupt, such as car crash, or insidious, such as
depression). An event was considered recurrent if it was
likely to occur several times within the same patient dur-
ing the observation period (because recurrence was
clearly reported in the article or such an event is usually
considered recurrent, such as febrile convulsions). An
event was considered rare if its prevalence in the source
study population was less than 5%. Subjective items (i.e.
type of exposure, event onset or recurrence) were
discussed among the authors to reach consensus. The
“design” section included information about the type
(self-controlled case series or case-crossover) and char-
acteristics of the study design: for case-crossover studies,
definition of time windows; opportunity for exposure
during the case and control periods, existence, reporting
and consideration in the analysis of a time trend in ex-
posure; and for self-controlled case series, independent
recurrences in case of recurrent events, independence of
exposure with respect to the event, and independence of
the short-term mortality risk with respect to the event).

Major validity assumptions

For self-controlled designs (i.e. required characteristics
that must be fulfilled for the self-controlled design to be
valid) were based on the methodological studies for the
corresponding designs [7—10]. For case-crossover stud-
ies, these characteristics are a transient or intermittent
exposure, an abrupt—onset event, and a rare event. For
self-controlled case series, they are a transient or inter-
mittent exposure, an abrupt-onset event, and a rare and/
or recurrent event.

Minor validity assumptions

For self-controlled designs (ie. situations that can
threaten the design validity but when the design can be
adapted to be valid in light of recent methodological de-
velopments) were as follows: for case-crossover studies,
the opportunity for exposure should be the same during
the case and control time periods, and there should not
be any time trend in exposure. We considered that a
time trend existed if it was clearly reported by the
authors or, when not clearly reported, if we considered
that such trend could be suspected in the study setting
(e.g., in the study of a drug shortly after market
authorization (24) or the study of drugs during preg-
nancy especially when control periods are chosen before
pregnancy because prescription patterns change after
conception). For exposures with a time trend, we consid-
ered that the time trend was accounted for when the
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authors used a case-time control design or another ap-
propriate design (such as bidirectional case-crossover
design or case-case-time-control design) [14, 15, 24, 25].
For self-controlled case series, two consecutive events
should be independent if they are recurrent; otherwise
the design should be adapted as appropriate, as in con-
sidering only the first event [10, 18]. Also, the probabil-
ity of further exposure should not be affected by a
previous event (i.e. event-independent exposure assump-
tion) or the design should be adapted as appropriate, as
in excluding person-times before exposure [11, 16, 17].
Finally, the event should not affect the short-term mor-
tality probability, or the analysis should be adapted by
involving the time interval between the event and end of
the actual observation period [11, 16, 19].

All assumptions were mainly assessed on what the au-
thors reported in their paper. With no mention of these
assumptions in the article, the assessment was based on
our own judgement, after consensus: in particular, the
appropriateness of these assumptions can be deduced
for particular studied events (e.g., myocardial infarction,
falls, or febrile convulsions) by referring to several meth-
odological studies with applications to such events [7,
26, 27]. When we could establish no clear conclusion,
the assumption was considered unclear.

Of note, we did not consider that the design adapta-
tion proposed by Wang et al. to study sustained expo-
sures or insidious-onset outcomes (i.e., prolonged
exposure windows) [28] allows for consider them minor
validity assumptions in all situations. In fact, there is still
a validity threat when there is a small probability of
switching between exposure statuses within the observa-
tion window or when the hypothesised effect is of a cu-
mulative nature with a delayed onset. In the former
setting, this design adaptation could lead to loss of stat-
istical power (increasing type II error and false negatives)
because of too many rare discordant cases in case-
crossover studies or unexposed cases in self-controlled
case series. Also, the probability for the occurrence of
time-varying within-person confounders is high, so self--
controlled designs not recommended as compared to
cohort-based approaches in such situations.

For articles with several outcomes, we considered the
assumptions valid if they were fulfilled for at least one
outcome. Finally, we considered that a study did not
fulfil minor assumptions if at least one of the assump-
tions was violated.

Quality of reporting

We examined whether the recommendations from
Nordmann et al. [6] were applied for quality of report-
ing. These recommendations include the reporting of
the fulfilment of key assumptions (whether the setting
was valid for the design implementation in terms of
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major and minor assumptions); the definition (number
and duration) of the case period (for case-crossover) or
risk period (for self-controlled case series) and the
control periods; the appropriate statistical model (i.e.
conditional logistic regression model or conditional
Poisson regression model for case-crossover [29, 30],
and conditional Poisson regression model, Cox’s strati-
fied proportional hazards model or conditional logistic
regression model for self-controlled case series [30]), an
a priori sample size calculation (or power calculation,
because sample size cannot be chosen in healthcare
database research); the appropriate effect estimator (i.e.
odds ratio for case-crossover and incidence rate ratio for
self-controlled case series) with a measure of variability
(confidence interval or standard deviation); unadjusted
and adjusted estimators; the person-time in each risk
and control period for self-controlled case series; and
finally, the reporting of any sensitivity analyses.

Statistics

The data are described as number (%). Concerning the
exposure characteristics, “one shot”, “transient” and
“intermittent” exposure categories were grouped as
“intermittent”. To describe the appropriate of use of the
self-controlled designs, we determined whether the
major validity assumptions were fulfilled. Furthermore,
we determined whether fulfilment of the minor validity
assumptions was reported in articles reporting valid
major assumptions and also overall. When the fulfilment
of the assumptions was unclear, we considered them
valid in our main analysis. We further performed a sen-
sitivity analysis considering such unclear assumptions as
invalid. Another sensitivity analysis was performed
considering only one article in case of several papers
from the same author(s) with similar objectives. The
quality of reporting was also reported. Analyses involved
use of R 2.15.2 (The R Foundation for Statistical
Computing). The results of our systematic review were
reported according to the PRISMA guidelines [31].

Results

We identified 107 articles describing self-controlled
designs: 53 case-crossover and 55 self-controlled case
series (one study used both designs, Fig. 1). The list of
included articles is reported in Additional file 1: S3.
Their characteristics are reported in Table 1. All papers
were of drug safety.

The fulfilment of the major and minor validity
assumptions for the use of a self-controlled design is
described in Table 2 and reported in details in
Additional file 1: S4a and S4b. Overall, 18 (34%) articles
using a case-crossover design and 7 (13%) articles using
a self-controlled case series did not fulfil all of the major
validity assumptions for their use: most frequently, the
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studies examined the effect of a sustained exposure (e.g.,
antihypertensive drugs or platelet aggregation inhibitors
in cardiovascular primary prevention), and 3 examined
an event with an insidious onset (e.g., depression,
chronic fatigue syndrome or congenital malformation).
Classification of exposure was unclear in 8 articles using
a case-crossover design and 1 article using a self-
controlled case series design. Among the 35 case-
crossover studies with valid major assumptions, 4 did
not fulfil the minor ones: a time trend in exposure was
not accounted for in 3, and the opportunity of exposure
could vary between case and control periods in another.
Among the 48 self-controlled case series with valid
major assumptions, 14 did not fulfil the minor ones: 1
study examined an event with recurrences that were not
independent (i.e., migraine), 6 studies violated the as-
sumption of event-independent exposure and 8 studies
examined an outcome that could censor the observation
period (such as myocardial infarction, stroke, heart fail-
ure). An exposure temporal trend was unclear or not re-
ported in 22 articles using a case-crossover design.
Overall, all the assumptions were fulfilled in 31 (58%)
case-crossovers studies and 34 (62%) self-controlled case
series. Considering unclear assumptions as invalid led to
smaller proportions of appropriate studies, especially for
case-crossover designs (Additional file 1: S5). Of note, a
sensitivity analysis considering only one article when
several from the same author(s) with similar objectives
were included in the systematic review showed similar
results (Additional file 1: S6).

Considering the quality of reporting (Table 3), the as-
sumptions for use of a self-controlled design were
reported in 53 (50%) papers (at least one major assump-
tion reported in 41, at least one minor assumption in 8,
and both major and minor assumptions reported in 4).
In 9 papers stating that the use of a self-controlled
design was adequate with regard to major assumptions,
the studied exposure was actually sustained. Overall, 94
(88%) papers reported a rationale for using a self-
controlled design (i.e., to account for confounding fac-
tors that do not change over time). The definition of the
control periods was unreported in 3 (6%) papers
describing a case-crossover design and 6 (11%) a self-
controlled case series. The model used was reported in
93% of articles and was appropriate in 100% of these.
The sample size or post-hoc power calculation was
reported in 12% of articles. The results were always dis-
played with a measure of variability, but in 37 (66%) of
the self-controlled case series, the person-time in each
period was not reported. Two thirds of articles reported
adjusted estimates (with or without unadjusted esti-
mates). Sensitivity analyses were described in half of the
articles and well reported. Three articles reported all the
recommended quality items.
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Identification

Records identified through Pubmed searching

V

Screening

Records screened on title/abstract

N =805

Records excluded N = 672
Not a drug or device study N=489
Methodological study N=50
Drug utilisation study N=5
Descriptive study, case serie N=87
Description of a database N=1
No use of a database N=3
Clinical practice evaluation N=34
Not a self-controlled design N=2
Congress abstract N=1

D )

Vv

Eligibility

Full-text articles assessed for eligibility

N =133

Records excluded N = 26
Methodological study N=2
Not a self-controlled design N=6
No use of a database N=16
Not a drug or device study N=1
Clinical practice evaluation N=1

)

Included

53 case-crossover studies, 55 self-controlled case series

Studies included
N = 107"

Fig. 1 Flow chart of the selection of articles

* One paper with both study designs

Discussion

In this review of articles, we quantified the appropriate
use of self-controlled designs in pharmacoepidemiology
involving electronic healthcare databases in terms of
major and minor validity assumptions for the use of the
designs. We focused on studies involving medical data-
bases, in which self-controlled designs are particularly
useful to adjust for time-invariant confounders that may
not be collected. Self-controlled designs were not appro-
priately used in 34% and 13% of the articles we reviewed
that described a case-crossover or self-controlled case
series design, respectively. We encourage better use of
these designs for situations in which major validity
assumptions are fulfilled (i.e., for which they are recom-
mended), accounting for situations for which the design
can be adapted.

Our study updated the Nordmann et al. review [6] and
is the first systematic review exploring the appropriate
use of self-controlled designs in pharmacoepidemiology
involving electronic healthcare databases, in terms of
major and minor validity assumptions, in accordance
with recent recommendations. The fulfilment of major
assumptions is the minimum requirement for self-
controlled designs to be valid, as they can be superior to

designs with comparison groups in such situations
(more powered and less biased) [5]. Moreover, recent
recommendations state that the self-controlled designs
should be preferred to designs with comparison groups
in studies performed on healthcare databases, when key
validity assumptions are fulfilled [4]. For articles that did
not fulfil all of the major validity assumptions, it was
essentially due to the study of sustained exposure (e.g.,
antihypertensive drugs or prophylaxis for cardiovascular
events) or events with an insidious onset (depression or
chronic fatigue). The intermittency of exposure is a
requirement for both case-crossover and self-controlled
case series to ensure that the number of patients with
varying exposure statuses is not too small [4]. The acute-
ness of the event onset is a validity assumption that
reduces the likelihood of misclassification bias [32].
However, some have proposed an adaptation of the case-
crossover design for studying prolonged exposures and
insidious-onset outcomes [28] and an adaptation of the
self-controlled case series (towards the end of our obser-
vation period) for studying cumulative exposure [33].
The design adaptation Wang et al. proposed consists of
lengthening exposure assessment windows [28]. Despite
these adaptations, self-controlled designs are usually less
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Table 1 Characteristics of 107 studies with self-controlled
designs

Publication journal topic categories

Specialized journal 48 (45)
Pharmacology or epidemiology journal 43 (40)
General medicine journal 16 (15)
Studied exposure
Vaccines 30 (28)
Psychotropic medications 25 (23)
Cardiovascular drugs (including anticoagulant or 15 (14)
anti-platelet, antihypertensive and hypoglycaemic drugs)
Anti-infective agents 9(8)
Analgesics 7 (7)
Gastroenterologic medications 6 (6)
Others 15 (14)
Studied event®
Cardiovascular event 29 (27)
Neuro / psychological event 16 (15)
Hospital admission or emergency visit 13(12)
Gastrointestinal event 12 (11)
Fractures, injury 8(7)
Pneumological event 7 (7)
Traffic accident 6 (6)
Fall 44
Nephrological event 4 (4)
Deep vein thrombosis / pulmonary embolism 3(3)
Other 10 (9)

Data are reported as n (%)
*Total can be more than 100% if several outcomes were studied in the
same study

powered than between-person comparisons when study-
ing sustained exposures, because discordant pairs sel-
dom arise when exposures are actually sustained and the
observation period is short as compared to the risk and
control period durations. Thus, both case-crossover and
self-controlled case series designs would fail: the former
because of a too-small number of discordant pairs and
the latter because cases would be seldom unexposed.
Hence, self-controlled designs are not recommended for
situations of sustained exposure because they could lead
to a loss of power [4]. In fact, few statistical power (or
sample size) calculations were carried out in the in-
cluded studies so the impact of studying long-term ex-
posures when there is a low probability of switching is
uncertain. In addition, lengthening exposure assessment
windows increases the risk of bias due to within-person
time-varying confounders (the absence of which is the
main advantage of using self-controlled designs). Even if
lengthening exposure assessment windows reduces mis-
classification bias, it does not answer the issue of reverse
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causality that could arise when an exposure occurs after
the true time of outcome onset, thereby leading to a
spurious association. More generally, failure to meet
important assumptions of self-controlled designs has been
associated with increased risk of discrepant results between
case-only and cohort-based approaches (which can occur
even in the absence of unmeasured confounders) [30].

For all these reasons, we considered that studies
involving a self-controlled design were invalid in situa-
tions of sustained exposure when there was a small
probability of switching between exposure status within
the observation window or when the outcome has an
insidious or delayed onset or results from a cumulative
effect. Of note, we classified drugs that are usually used
chronically as “intermittent exposures” when a high
opportunity for a switch from exposed to unexposed
status (or vice versa) can be assumed over the observa-
tion period. Several examples can be cited: methylphen-
idate in children with attention-deficit/hyperactivity
disorder (the treatment is usually discontinued during
holidays) and palivizumab, an anti-respiratory syncytial
virus (RSV) monoclonal antibody for prophylaxis of
severe lower respiratory tract infection in children
(usually administered during the high-risk season of
RSV infection).

In a sensitivity analysis, considering studies examining
a sustained exposure as appropriate (without accounting
for the probability of switching exposure status), 45
(85%) case-crossover and 53 (96%) self-controlled case
series studies fulfilled all major assumptions. In this ana-
lysis, the most frequent validity threats were insidious or
common events.

In terms of event frequency, we considered rare and/
or recurrent events as appropriate for self-controlled
case series and only rare events for case-crossover
designs. However, in situations when the event is both
non-recurrent and non-rare, a self-controlled design can
still be used. Nevertheless, this use would imply that the
number of strata (here, the number of cases) would
increase but not their size (here, the number of periods
within the same patient), thereby leading to poor estima-
tion of the variance when using stratified models. There-
fore, we considered the rare or recurrent event as a
major assumption. Moreover, in the study of Pouwels et
al,, the rareness of the outcome was a factor associated
with fewer discrepancies [30].

We found that minor assumptions were most often
valid when major ones were valid. As a reminder, those
assumptions were considered minor because the design
can be adapted if they are not fulfilled, which allows for
a self-controlled design. A small proportion of the self-
controlled designs, 18 (16%), could have been improved
by applying those adaptations. For instance, 3 studies
with a case-crossover design did not adjust for a time
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Table 2 Fulfilment of the validity assumptions for the use of a
self-controlled design

Case-crossover  Self-controlled

case-series
N=53 N=55
Major assumptions:
Type of studied exposure
Intermittent/transient 34 (64) 49 (89)
Sustained 1121 5(9)
Unclear 8 (15) 1)
Event onset
Abrupt 52 (98) 53 (96)
Insidious 12 24
Rare event 46 (87) 48 (87)
Recurrent event - 42 (76)
(for self-controlled case series only)
Rare and/or recurrent event (for - 55 (100)
self-controlled case series only)
All major validity assumptions fulfilled® 35 (66) 48 (87)
Minor assumptions:
Same opportunity of exposure® 34/35 (97) -
Time trend in exposure
Yes 8/35 (23) -
In case of exposure time trend, the — 5/8 (63)
design is adapted
No 5/35 (14) -
Unclear 22/35 (63) -
Absence of exposure time trend (or 32/35 (91)
design adapted)
Independence of consecutive events
Yes - 5/48 (10)
No - 17/48 (35)
For non-independent recurrences, 16/17 (94)
the design is adapted
Unclear - 14/48 (29)
Not applicable - 12/48 (25)
(for non-recurrent events)
Independence of consecutive events - 47/48 (98)
when recurrent (or design-adapted)®
Event-independent exposure
Yes - 5/48 (10)
No - 38/48 (79)
For non-event-independent 32/38 (84)
recurrences, the design is adapted
Unclear - 5/48 (10)
Event-independent exposure - 42/48 (88)
(or design—adapted)d
The event affects the short-term -
mortality probability (censoring of
the observation period)
Yes - 12/48 (25)
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Table 2 Fulfilment of the validity assumptions for the use of a
self-controlled design (Continued)

For event-dependent censoring, 4/12 (33)
the design is adapted
No - 36/48 (75)
Absence of censoring the observation - 40/48 (83)
period (or design-adapted)®
All minor validity assumptions fulfilled ~ 31/35 (89) 34/48 (71)
for use of a self-controlled design
(among articles with valid major
assumptions)f
All major and minor validity 31/53 (58) 34/55 (62)

assumptions fulfilled for use of a
self-controlled design
(among all articles)

Data are reported as n (%)

®For case-crossover design, a transient or intermittent exposure, an abrupt
onset event, and a rare event. For self-controlled case series, a transient or
intermittent exposure, an abrupt onset event, and a rare and/or recurrent
event. Unclear exposures were considered intermittent

bSame opportunity of exposure during case and control time periods

“This assumption is fulfilled for studies examining non-recurrent events,
recurrent events with independence between consecutive events, or
non-independent recurrences when the design is adapted, or recurrent events
for which independence is unclear

%This assumption is fulfilled for studies examining exposure whose probability
is not affected by previous events, with an adapted design when probability
of exposure is affected by a previous event, or with unclear
event-independent exposures

€This assumption is fulfilled for studies examining outcomes that do not
censor the observation period by affecting the short-term mortality probability
or with an adapted design when the observation period can be censored by
the outcome

fFor case-crossover design, the opportunity for exposure should be the same
during the case and control time periods, and there should not be any time
trend in exposure. For self-controlled case series, two consecutive events
should be independent if they are recurrent; the probability of further
exposure should not be affected by a previous event; and the event should
not affect the short-term mortality probability nor censor the observation
period. In case of violation of one of these assumptions, the design should

be adapted

trend in exposure, even though the paper clearly stated
that such a trend existed. It has been shown that lack of
adjustment for exposure time-trends in case-crossover
studies led to biased estimations [14, 25, 34], and hence
several extensions of the case-crossover design have
been developed to take into account a temporal trend in
exposure [14, 15, 24, 25]. Of note, in 22 additional
papers from our systematic review, the existence of an
exposure time-trend was not discussed by the authors
nor could be assessed from the reported information,
but we still considered them appropriate. Thus, the
proportion of case-crossover studies that could have
used the design more adequately may be underesti-
mated. Researchers must keep in mind that the explor-
ation and reporting of such a trend in case-crossover
studies is crucial for design validity. Concerning the
event-independent exposure assumption, we found that
it was fulfilled in 88% of articles involving a self-
controlled case series. A simulation study reported that
relative incidence is almost always overestimated when
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Table 3 Quality of reporting

Required items to be reported in the

Method section

Assumptions for the use of a self-controlled design 53 (50)
(whether the setting is valid for the design
implementation, with regard to major assumptions)
Case and control period definition (including 50/53 (94)
number and duration) for case-crossover studies
Risk and control period definition (including number 49/55 (89)
and duration) for self-controlled case-series
Sensitivity analyses conducted 54 (50)
(varying periods duration)
Statistical model 99 (93)
With the appropriate model® 99/99 (100)
Effect estimator 107 (100)
Sample size or power calculation 13 (12)
Result section
Appropriate effect estimator with a measure 102 (95)
of variability
Person-time in the different periods 18/55 (33)
(for self-controlled case series)
Estimate displayed
Unadjusted effect estimators 36 (34)
Adjusted effect estimators 38 (36)
Both unadjusted and adjusted effect estimators 33 (31)

Data are reported as n (%)

#Conditional logistic regression or conditional Poisson regression model for
case-crossover studies, conditional Poisson regression model, Cox’s stratified
proportional hazards model or conditional logistic regression model for
self-controlled case series

the event-independent exposure assumption is violated
in self-controlled case series studies (except for the situ-
ation of extreme dependence), but the bias is corrected
when the design is adapted [35]. The corresponding
methodological developments were published in the late
2000s [11, 16], perhaps too recently to be applied in the
studies we reviewed.

Of note, a simulation study explored the validity of
the case-time-control design in situations of within-
individual exposure dependency over several control
periods but showed that the method is robust to de-
viation of this assumption [36]. We did not explore
this assumption the studies included in our review.

The previous systematic review by Nordmann et al.
reported the validity assumptions of self-controlled de-
signs in pharmacoepidemiology between 1995 and 2010
(before the development of the previously cited recom-
mendations) [6]. The authors reported an inappropriate
use of self-controlled designs: validity assumptions were
not fulfilled for 76% of the articles describing a case-
crossover design and 60% self-controlled case series.
Concerning major assumptions, our review, which cov-
ered healthcare database studies published recently,
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shows that these data have improved. Moreover, major
and minor validity assumptions were not distinguished
in the Nordmann et al. review. Nevertheless, we found
the same main reasons for the inappropriate use of these
designs (i.e., the study of sustained exposure and the
absence of considering exposure time-trend).

Self-controlled designs can control for intra-individual
time-invariant confounders. Many design extensions that
weaken the validity assumptions have been developed, and
these designs still are under development, such as for the
study of multiple exposures [37], or the study of recurrent
events when recurrences are not independent [27]. How-
ever, the designs are subject to several biases (e.g., residual
confounding due to unmeasured within-person time-
varying factors or misclassification of exposure [32]).
Moreover, self-controlled designs explore the triggers that
precede abrupt-onset events, and answer the questions
“Why now?” or “What happened just before?”, which is
slightly different from the question raised with between-
person comparisons (“Why me?”) [38]. Nevertheless, they
are complementary to cohort-based approaches [4], and
both designs should be applied, especially when one or
more assumptions are not fulfilled [30].

Regarding the quality of reporting, we found 9 studies
examining sustained exposures (e.g., antihypertensive
treatments or low-dose aspirin for secondary prevention
of cardiovascular events), which indicates the reporting
of the design being appropriate to study abrupt-onset
outcome and transient drug exposure. This high number
underlines that authors and reviewers should be aware
of the design’s validity assumptions, recommendations
for use and the need to report validity assumptions
fulfilled (or not). Indeed, the minor assumptions were
rarely reported in the papers we reviewed. In addition,
the sample size or power calculation was rarely reported,
with no improvement compared to a previous review
[6]. However, studies involving electronic healthcare
databases usually have very large sample sizes and
perhaps the sample size calculation is not needed in this
context, because the sample size cannot be chosen.
However post-hoc power calculation in the database
study sample is important to decide which healthcare
database should be used and to interpret the absence of
a statistical association, especially in the context of a
very rare event. Post-hoc power calculation indicates
how easily an effect that is fixed a priori can be shown
(accounting for the observed number of patients/cases
and the observed variability). Even if confidence intervals
(which represent how accurate the results are estimated)
are reported, the power calculation is more related to
the number of observed events, and is information that
is easier for the reader to understand: in case of non-
significant associations, power can be quite difficult to
interpret on the basis of the sole confidence interval.
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With respect to other elements of reporting quality, a
measure of variability of the estimate was always reported,
which we considered adequate if the number and duration
of different periods were also reported. The effect estima-
tor was not always appropriately reported, but reported
statistical models were all considered as appropriate. Valid
models other than the conditional logistic regression or
the conditional Poisson regression can still be applied,
such as the Cox stratified proportional-hazards model for
case-crossover studies and the Cox stratified or condi-
tional logistic regression models for self-controlled case
series [30], even if unusual. However, it has been shown
that in case-crossover studies, for instance, conditional
logistic regression model and conditional Poisson model
give identical estimates [29]. In case-crossover studies,
times to event are the same for case and control periods
(because periods are defined similarly within strata) and
even if a stratified Cox model can be used, it does not
assess and compare a time to event. Therefore, the estima-
tor computed (even if called a “hazard ratio”) still repre-
sents an “odds ratio” and should be interpreted as such.
One third of the included papers reported both adjusted
and unadjusted estimates, which is quite low when they
allow for assessing the importance of bias. Nordmann et
al. recommended that the number of discordant pairs in
case-crossover designs (i.e., number of patients who
crossed from unexposed in the control period to exposed
in the case period, or vice versa [8]), or the count of
events in the different time periods for self-controlled case
series should be reported [6]. We considered that these
items need to be reported, except if a measure of variabil-
ity of the estimate is reported along with a clear descrip-
tion of the number and duration of different periods.
However, only a small number of self-controlled case
series reported the duration of control period along with
the person-times in risk and control periods, but this was
appropriately reported for case-crossover studies. Conse-
quently, the quality of reporting in self-controlled studies
can still be improved, in accordance with the recommen-
dations provided by Nordmann et al. [6].

Our study has some limitations. First, a potential paper
selection bias could exist, which we tried to limit with a
comprehensive literature search using keywords, title and
abstract terms, and few limits, that were already used in
previous systematic reviews [6, 30, 39]. Moreover, the def-
inition of abrupt versus insidious onset of the event is
somewhat subjective, as is transient versus sustained
exposure, or some minor assumptions for the self-
controlled case series. We tried to limit this issue by
consensus. Some strengths of this study are worth noting.
We focused on studies involving medical databases
because of a growing interest in the use of “big data” in
healthcare research [40]. We updated Nordmann et al.
review [6] up to 2014, and to ensure that no indexing issue
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in PubMed can be suspected, we updated our literature
search in July 2016.

Conclusion

Self-controlled designs have many advantages, including
their ability to inherently adjust for time-invariant factors,
which is important when using electronic healthcare
databases, where some confounding factors are usually
not collected or nor available. We found that in terms of
fulfilling the major assumptions of the designs, the designs
for one-third of the case-crossover studies and less than
one-fifth of self-controlled case series we reviewed were
not appropriately used in these pharmacoepidemiology
studies involving electronic healthcare databases. We
encourage a better justification of the design validity in
terms of major and minor assumptions in accordance with
recommendations for their use and more accurate report-
ing of self-controlled case series. Addressing these issues
will contribute to a wiser use of these self-controlled
designs, which is advantageous for pharmacoepidemiology
involving large healthcare databases.

Endnotes

'In some articles of self-controlled case series, the risk
period was defined arbitrarily in the same way for all
patients without accounting for the actual duration of
prescription. For drugs used chronically, this situation
can result in misclassification bias, because the subject is
considered unexposed when a prescription period was
still ongoing. Such exposures were considered sustained
and the design was considered as inappropriate in these
situations. In contrast, when risk period was equal to the
prescription period and when the observation period
was large enough to observe a switch in exposure status,
we considered the exposure as transient even if it was
used chronically
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Discussion

Nous avons exploré |'utilisation de plans expérimentaux de type self-controlled permettant la
prise en compte de facteurs de confusion invariants dans le temps qui ne sont pas nécessairement
recueillis dans les bases de données de santé. Nous avons rapporté que ces méthodes, développées
dans les années 1990, restent peu utilisées y compris aprés la diffusion de recommandations
d’utilisation de ces méthodes, et lorsque c’est le cas, leur application et la facon dont les méthodes

et les résultats sont rapportés ne sont pas toujours appropriées.

Les originalités de notre travail concernent I'actualisation d’une revue systématique sur les
self-controlled designs entre 2010 et 2014, I'identification de situations d’opportunités d’utilisation
d’un self-controlled, et la définition de conditions d’application majeures et mineures pour ces plans

expérimentaux.

Certains points de notre travail méritent d’étre discutés. La classification de I’exposition
(intermittente ou prolongée) et de I'évenement (début brutal ou insidieux, et potentiel de
récurrence) qui pouvait préter a la subjectivité a fait I'objet d’'une double lecture et d’un consensus
entre les lecteurs. Certains médicaments utilisés habituellement de facon prolongée ont été classés
comme exposition intermittente lorsque I'opportunité de changer de statut d’exposition sur la
période d’observation était importante (par exemple le méthylphénidate pour traiter le trouble
hyperactivité avec déficit de I'attention, dont le traitement peut étre interrompu pendant les
vacances scolaires, ou bien le palivizumab, un anticorps monoclonal dirigé contre le virus respiratoire
syncytial, administré de fagon saisonniéere pour la prévention des infections séveéres du bas appareil
respiratoire chez les enfants). Nous avons considéré les conditions majeures comme les
caractéristiques nécessaires pour pouvoir appliquer un plan expérimental de type self-controlled, et
les conditions mineures, comme celles pour lesquelles il existe des adaptations de la méthode pour
gu’elle soit valide. Les situations d’opportunités d’utilisation d’au-moins un self-controlled design
étaient basées sur les conditions d’application majeures uniquement, et définies a partir des
recommandations d’utilisation ou des développements méthodologiques pour ces méthodes. Elles
correspondaient par exemple a I'étude du risque de convulsions aprés vaccination, du risque
d’accident vasculaire cérébral aprés dialyse, ou encore du risque d’affections ophtalmiques aiglies
aprés un bolus de methylprednisone. Les associations exposition-évenement étudiées dans ces
situations d’opportunité d’utilisation ont été revues apres classification afin de s’assurer qu’un plan

expérimental self-controlled pouvait réellement s’appliquer. Néanmoins on ne peut pas exclure une
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autre raison non rapportée dans I'article, pour laquelle les auteurs n’ont pas utilisé un self-controlled.
De plus, les développements méthodologiques de ces plans expérimentaux sont nombreux,
permettant d’assouplir les conditions d’application de ces méthodes et de nouvelles propositions
sont régulierement publiées: ainsi certaines conditions majeures pourraient aujourd’hui étre
considérées comme des conditions mineures (évenement a début insidieux, exposition prolongée).
Enfin, les méthodes self-controlled sont actuellement encore peu diffusées et utilisées dans des
domaines spécifiques (vaccins, sécurité routiére), ou par les mémes équipes. Dans une analyse de
sensibilité, les articles d’'une méme série portant sur la méme thématique par la méme équipe ont

été exclus (1 seul article par série a été analysé), et cela ne modifiait pas nos résultats.

Nous avons montré que les méthodes self-controlled étaient peu utilisées. Une explication
peut étre que parmi les articles parus apres la diffusion des recommandations, une partie
correspondait possiblement a des études congues antérieurement a ces recommandations. Il est
possible que notre revue sur la deuxiéme période manquait de recul pour montrer un tel impact.
Parmi les études utilisant un self-controlled, lorsque les conditions majeures n’étaient pas remplies, il
s’agissait souvent de I'étude d’exposition prolongée ou d’évéenement a début insidieux. Le caractere
intermittent de I'exposition est une condition d’application des plans expérimentaux de type self-
controlled afin de garantir un nombre suffisant de patients qui changent de statut d’exposition au
cours de la période d’observation (Gagne, Fireman et al. 2012). Une autre condition d’application
concerne les événements a début brutal, ce qui permet de limiter le risque de biais de classement
(van Staa, Abenhaim et al. 1994), conséquence de périodes a risque ou périodes controles définies
de fagon erronée. Des auteurs ont proposé une adaptation des case-crossover pour I'étude
d’expositions prolongées ou événements a début insidieux (Wang, Schneeweiss et al. 2004), en
allongeant la durée des périodes. Nous n’avons pas tenu compte de ce développement
méthodologique dans notre revue systématique, car cette méthode réduit notablement le taux de
paires discordantes si I'exposition est réellement prolongée et la durée de la période d’observation
est courte par rapport a la durée des périodes a risque et des périodes contrdles (Gagne, Fireman et
al. 2012). De plus, I'allongement de la durée des périodes augmente le risque de biais lié a des
facteurs de confusion variables dans le temps. Or éviter ce biais constitue le principal avantage des

méthodes de type self-controlled.

Lorsque les conditions mineures n’étaient pas remplies, il s’agissait par exemple de I'absence
de prise en compte d’une tendance temporelle d’exposition, ou de violation de I’hypothése
d’indépendance entre I'exposition et I'’événement. Il a été montré que I'absence de prise en compte
d’une tendance temporelle d’exposition conduisait a des estimations du risque biaisées (Suissa 1995,

Wang, Linkletter et al. 2011, Wang, Schneeweiss et al. 2014), et que la violation de I'hypothése
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d’indépendance entre I'exposition et I'événement conduisait le plus souvent a une surestimation de

I'incidence relative (Hua, Sun et al. 2013).

Les méthodes self-controlled sont complémentaires des études a groupes paralléles et sont
de plus en plus souvent envisagées de facon conjointe. Comme nous l'avons vu plus haut, les
estimations obtenues avec les deux types de plans expérimentaux peuvent étre discordantes (en
termes de direction ou de significativité) (Pouwels, Mulder et al. 2016), mais montrent généralement
que la force d’association (I’estimation du risque) est plus faible, et que la taille d’effet est plus
importante avec les self-controlled designs qu’avec les plans expérimentaux classiques (cohortes ou
cas-témoin) (Madigan, Ryan et al. 2013, Hubbard, Farrington et al. 2003, Dixon 1997, Hebert,
Delaney et al. 2007, Viboud, Boélle et al. 2001). Les différences d’estimation du risque s’expliquent
notamment par le fait que les facteurs de confusion inter-patients peuvent faire surestimer une
association et que les facteurs de confusion intra-patient et invariants dans le temps sont pris en
compte par construction dans les plans expérimentaux self-controlled. Les différences sur la taille
d’effet s’expliquent par le fait que la variance est généralement plus faible dans les études self-
controlled (car le patient est son propre témoin). Par ailleurs, rappelons que ces méthodes self-
controlled ont été congues pour explorer les facteurs déclenchants d’évenements a début brutal, et
permettent de comprendre ce qui s’est passé « juste avant » I'événement par rapport a une période
plus éloignée (« pourquoi maintenant ? »), au contraire des méthodes de type cohorte ou cas-témoin
qui permettent de comprendre ce qui différencie les patients avec et sans événement (« pourquoi

moi ? ») (Maclure 2007).

Concernant la qualité dont les méthodes et résultats sont rapportés, nous avons identifié 9
articles utilisant un self-controlled pour étudier les effets d’'une exposition prolongée, mais ou les
auteurs justifiaient pourtant I'applicabilité du plan expérimental aux expositions intermittentes. Il
s’'agissait par exemple de l'étude de traitements antihypertenseurs, ou bien de prévention
secondaire des évenements cardio-vasculaires par aspirine a faible dose. Ce résultat souligne
I'importance pour les auteurs et relecteurs d’études de pharmacoépidémiologie utilisant ces
méthodes de connaitre les conditions d’applications de ces plans expérimentaux, les situations dans
lesquelles ils sont recommandés par rapport a des plans expérimentaux de type cohorte, et enfin
I'intérét de rapporter dans I'article les conditions d’applications valides ou non pour I'utilisation du

plan expérimental choisi.

Les plans expérimentaux self-controlled ont de nombreux avantages, mais restent contraints
par des conditions d’applications, que les récents développements méthodologiques ont en partie
assouplies. Néanmoins, ces développements méthodologiques ne couvrent pas toutes les situations

d’études : seuls 15% des articles présentaient une situations d’opportunité d’utilisation (c’est-a-dire
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que les conditions d’application étaient remplies alors qu’un autre plan expérimental avait été
utilisé). De plus, lorsque ces conditions sont remplies, ces méthodes restent limitées par des biais
possibles liés aux facteurs de confusion variables dans le temps, lorsque le modele n’est pas ajusté
sur ces facteurs. Une étude explorant les facteurs liés a une association positive inattendue (c’est-a-
dire un risque médicamenteux identifié alors qu’il n’est pas connu) par self-controlled case-series, a
montré, par une analyse stratifiée par intervalle de temps, une variation temporelle de la mesure
d’association selon les intervalles, révélant I'existence de possibles facteurs de confusion variables
dans le temps (Gruber, Chakravarty et al. 2016). Une autre limite de ces méthodes est le risque de
biais de classement lié a la définition des périodes. La période a risque est généralement définie a
partir d’études antérieures ou bien d’hypotheses basées sur la compréhension pharmacocinétique et
pharmacodynamique du produit étudié. Une étude de simulations a montré que l'incidence relative
est biaisée lorsque la période a risque est mal définie dans les self-controlled case series, ce qui
survient notamment en |'absence de données de la littérature et lorsque le mécanisme biologique de
I"association étudiée n’est pas connu (Xu, Zhang et al. 2011) : si la période a risque prédéfinie est plus
longue que la « vraie » période a risque (et donc gu’elle inclut une partie de la « vraie » période
contrdle), le taux d’incidence dans la période a risque prédéfinie est artificiellement diminué par
rapport a ce qu’il serait dans la vraie période a risque, et le ratio d’incidence est sous-estimé ; si la
période a risque prédéfinie est plus courte que la « vraie » période a risque (et donc que la période
contrdle inclut une partie de la « vraie » période a risque), le taux d’incidence dans la période
controle est artificiellement augmenté par rapport a ce qu’il serait dans la vraie période contréle, et
le ratio d’incidence est également sous-estimé.

Figure 8 : illustration du biais d’estimation de I'incidence relative selon des durées de périodes a risque
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La Figure 8 illustre I'estimation de l'incidence standardisée lorsque la durée de la période a
risque varie, a partir de simulations de données ou la vraie durée de période a risque correspond a
14 jours (courbe du haut) ou 42 jours (courbe du bas) et ou la vraie valeur de I'incidence relative est
fixée a 2.

Xu et al. a proposé des méthodes graphique et statistique pour identifier la durée optimale a
définir pour la période a risque dans les études self-controlled case-series, basée sur le ratio

d’incidence maximale (Xu, Zhang et al. 2011, Xu, Hambidge et al. 2013).

De nombreux développements méthodologiques ont été proposés pour assouplir les
conditions d’applications de ces designs, ce qui rend plus fréquentes les situations ou il est possible
de les utiliser, et sont encore en évolution permanente : étude d’évenements récurrents avec la
méthode case-crossover (Luo and Sorock 2008), ou self-controlled case series lorsque les récurrences
ne sont pas indépendantes (Simpson 2013), étude d’expositions multiples concomitantes a I'aide de
la méthode self-controlled case series (Simpson, Madigan et al. 2013), nouveau modele de prise en
compte des facteurs de confusion variables dans le temps dans les études self-controlled case series
(Lee and Carlin 2014), correction du biais dans les études self-controlled case series ou I'évenement
est rare ou bien la période a risque tres courte ou trés longue (Zeng, Newcomer et al. 2013), étude
d’expositions cumulatives a I'aide d’'un modele de self-controlled case series (Schuemie, Trifiro et al.
2016), étude de la validité de la méthode case-time-control en I'absence d’indépendance des
expositions entre les périodes contrbles (Jensen, Gerds et al. 2014). Nous espérons que nos travaux
contribueront a la promotion de I'utilisation de ces méthodes self-controlled, et ce, en particulier en
France, dans un contexte d’élargissement de la mise a disposition des bases de données médico-
administratives aux chercheurs. En effet, la loi de modernisation du systeme de santé, dont les
décrets d’application sont parus fin décembre 2016, instaure le systeme national des données de
santé (SNDS) qui regroupera les données du SNIIRAM incluant le PMSI, les données du Centre
d’Epidémiologie sur les causes médicales de déces (CépiDC), les données médico-sociales de la Caisse
nationale de solidarité pour I'autonomie (CNSA) et un échantillon des données de remboursement
des complémentaires, avec a terme un recul de 19 ans plus I'année en cours (Loi n° 2016-41 du 26

janvier 2016 , Décret n® 2016-1871 du 26 décembre 2016).

La promotion de l'utilisation de ces méthodes pourrait s’"accompagner de recommandations
de reporting, comme cela a été fait récemment concernant les études observationnelles menées sur
bases de données de santé, a l'initiative de la collaboration RECORD (Nicholls, Langan et al. 2016,
Benchimol, Smeeth et al. 2015). Nos travaux pourraient contribuer a la premiére phase d’élaboration

de telles recommandations.
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Nous avons vu que les bases de données médico-administratives permettent de mener des
études de pharmacoépidémiologie de facon plus efficiente et a moindre colt. Néanmoins, ces bases
de données sont généralement constituées initialement dans un but qui n’est pas la recherche (soit a
visée économique, ou de soin), et par conséquent elles manquent d’exhaustivité sur les données
disponibles. L'exposition n’est pas toujours recueillie dans les bases de données de remboursement
de soin, notamment lorsque le médicament étudié ne fait pas I'objet d’'un remboursement (par
exemple la pilule contraceptive dont les effets sur le risque thromboembolique ont été étudiés dans
la base du SNIIRAM) (2013, Weill, Dalichampt et al. 2016). Certains facteurs de confusion comme
I’exposition tabagique sont généralement absents des bases de données médico-administratives. lls
peuvent parfois étre approchés de maniére imparfaite par d’autres variables : par exemple le statut
tabagique peut étre approximé par des codes de consommation de substituts nicotiniques ou des
codes d’hospitalisation pour BPCO, comme cela a été fait dans une étude sur le risque de cancer de
la vessie associé a la prise de pioglitazone ou le tabac constitue un facteur de confusion majeur a
prendre en compte (2011, Neumann, Weill et al. 2012). Cependant, on voit bien qu’il s’agit d’une
approximation trés imparfaite du statut de fumeur. Cela est moins un probleme dans les études
utilisant un plan expérimental de type self-controlled puisque ces méthodes ont pour intérét de tenir
compte par construction des facteurs de confusion invariants dans le temps (sur la période de
I’étude), qu’ils soient recueillis ou non. En revanche, les facteurs de confusion variables dans le temps
ne sont pas pris en compte automatiquement. Un ajustement reste possible dans le modele, dés lors
que ces facteurs sont recueillis dans la base de données. Malgré leurs limitations, les bases de

données médico-administratives constituent une source d’information tres riche.
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Perspectives

Il existe d’autres méthodes, mises en ceuvre au stade de I'analyse statistique, qui ont montré
un intérét pour limiter le biais lié aux facteurs de confusion en pharmacoépidémiologie. Je me suis
particulierement intéressée aux méthodes de minimisation du biais d’indication, dans les études
observationnelles, pour pallier I'absence de randomisation : les scores de propension ou les scores

pronostiques.

La méthode du score de propension a été développée par Rosenbaum et Rubin en 1983
(Rosenbaum and Rubin 1983) et consiste a étudier la probabilité pour un patient d’étre exposé a un
facteur d’intérét (un traitement), en fonction de ses caractéristiques propres ou environnementales
(hopital, soignant, etc...). La méthode du score de propension cherche a reproduire les conditions de
quasi-randomisation en équilibrant les caractéristiques initiales observées entre les groupes exposé
et non exposé. Différentes techniques existent pour atténuer les différences observées entre les
groupes en utilisant le score de propension : ajustement, stratification, appariement ou pondération
(Kurth, Walker et al. 2006). La méthode du score pronostique (aussi appelé Disease Risk Score) a été
introduite plus récemment par Hansen (Hansen 2008). Elle consiste a estimer, a partir des
caractéristiques initiales observées, le devenir qu’auraient eu les sujets traités en l'absence

d'exposition, et inversement.

En 2012, I'Effective Health Care Program (de I'Agency for Healthcare Research and Quality) a
émis des recommandations sur l'utilisation des scores de propension et des scores pronostiques
(Arbogast, Seeger et al. 2012). En résumé, les scores de propension devraient étre préférés dans les
situations suivantes: étude d’exposition fréquente et d’évenement rare, ou étude d’exposition
unique et d’évenements multiples. Inversement, les scores pronostiques devraient étre
préférés dans les études d’expositions multiples et d’évenement unique, ou études d’exposition rare
et d’évenement fréquent. Quelle que soit la méthode utilisée, il est recommandé de réaliser un
diagnostic de performance de ces modeéles: I’AUC doit étre plutét faible dans les scores de
propension, c’est-a-dire que le score de propension a plutot un intérét si les groupes exposé et non
exposé ne sont pas ou peu discriminés ; inversement I’AUC doit étre plut6t élevée dans les scores

pronostiques.

Devant l'intérét majeur que présentent ces méthodes dans les études observationnelles,
nous avons souhaité étudier l'utilisation des scores de propension et des scores pronostiques en

pharmacoépidémiologie sur bases de données de santé, a partir de la revue de littérature déja
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réalisée précédemment pour décrire les plans expérimentaux. Pour répondre a cette problématique,
nous avons proposé les objectifs suivants : (i) décrire les méthodes de prise en compte des facteurs
de confusion dans les études de pharmacoépidémiologie sur bases de données de santé, avant et
apres la publication des recommandations ; (ii) décrire si 'usage des scores de propension et des
scores pronostiques est approprié¢ au regard des conditions mentionnées dans les
recommandations ; (iii) identifier des situations d’opportunité d’utilisation (situations ou scores de

propension et scores pronostiques auraient pu étre utilisés car les conditions sont remplies).

Pour répondre a ces objectifs, nous avons identifié les études de cohorte menées sur bases
de données de santé, a partir des articles publiés dans MEDLINE via Pubmed sur une période de 6
mois (second semestre 2011). Les informations générales sur l'article, sur I'exposition, sur
I’évenement d’intérét, et sur les méthodes statistiques de prise en compte des facteurs de confusion
ont été recueillies a I'aide d’'un questionnaire standardisé. Nous avons défini les situations
d’opportunité d’utilisation d’'un score de propension en cas d’exposition fréquente relativement a la
fréquence de I'évenement, ou en cas d’étude d’exposition unique et d’événements multiples. Les
situations d’opportunité d’utilisation d’un score pronostique ont été définies pour les études
d’expositions multiples et événement unique, ou d’exposition rare relativement a la fréquence
d’événement. La méme recherche sera menée sur une période plus récente (second semestre 2016)

apreés la diffusion des recommandations.

A ce jour, nous avons identifié 67 études de cohortes au second semestre 2011. Le travail de

recueil de données est en cours. Ces résultats feront I'objet d’un troisieme travail qui sera publié.
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Conclusion

La prise en compte des facteurs de confusion dans les études observationnelles est une
difficulté majeure et un point crucial en pharmacoépidémiologie en vie réelle, quand on souhaite
étudier une association entre un facteur d’exposition et un évenement. En effet, quand I'exposition
n’est pas allouée au hasard, les groupes exposé et non exposé sont non comparables au regard de
leurs caractéristiques initiales, et donc en termes pronostiques vis-a-vis de I'’événement d’intérét. Les
caractéristiques qui sont associées a la fois a I'exposition et a I'’événement d’intérét sont des facteurs
de confusion qu’il est important d’identifier, de recueillir, et de prendre en compte au moment de
I'analyse statistique, a défaut de pouvoir construire une étude randomisée. Les méthodes self-
controlled sont basées sur une comparaison intra-patient, plutét qu’entre différents groupes de
patients, ce qui a I'intérét majeur de prendre en compte tous les facteurs de confusion propres au

sujet et qui ne varient pas dans le temps.

Ces méthodes constituent un outil complémentaire pour I'étude de I'effet médicamenteux

en vie réelle, des lors que les conditions d’application de leur utilisation sont remplies.
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Annexes

Annexes de I’'article sur les opportunités d’utilisation

des self-controlled

S1 Appendix: Medline search algorithm

1) Terms to identify the electronic healthcare databases

(("Databases, Factual"[Mesh] OR (“Database” [Tiab] AND “Data collection” [MESH]) OR
(“Databases” [Tiab] AND “Data collection” [MESH])) AND (“health insurance” [Tiab] OR “insurance,
Health”[MESH] OR “health care insurance” [Tiab] OR “health care system” [Tiab] OR “health
insurance scheme” [Tiab] OR “Insurance, Health, Reimbursement”[MESH] OR (“claims” [Tiab] AND
“administrative” [Tiab]) OR “health insurance system” [Tiab] OR “administrative” [Tiab] OR
“insurance database” [Tiab] OR “insurance databases” [Tiab])) OR (("Databases, Factual"[Mesh] OR
(“Database” [Tiab] AND “Data collection” [MESH]) OR (“Databases” [Tiab] AND “Data collection”
[MESH])) AND (“pharmacy data” [Tiab] OR pharmacy database [Tiab] OR “pharmacy databases”
[Tiab] OR “dispensing data” [Tiab] OR “dispensing database” [Tiab] OR “dispensing databases” [Tiab]
OR “prescription data” [Tiab] OR “prescription database” [Tiab] OR “prescription databases” [Tiab]
OR “prescribed drug regist*” [Tiab] OR “prescription registry” [Tiab] OR “drug prescriptions” [MESH]
OR “drug prescription*” [Tiab])) OR ((“Premier” [tiab] OR “premier database” [tiab] OR “Solucient
“[tiab] OR “Cerner” [tiab] OR “Ingenix” [tiab] OR “LabRx” [tiab] OR “IHCIS” [tiab] OR "Integrated
Healthcare Information" [tiab] OR “i3 drug safety” [Tiab] OR “i3” [Tiab] OR “marketscan” [tiab] OR
“market scan” [tiab] OR “Medstat” [tiab] OR “Thomson” [tiab] OR “Pharmetrics”[Tiab] OR
“healthcore” [Tiab] OR “united healthcare” [Tiab] OR “UnitedHealthcare” [Tiab] OR “UHC” [Tiab] OR
“Group Health” [Tiab] OR “HCUP” [Tiab] OR (“Healthcare Cost” [Tiab] AND “Utilization Project”
[Tiab]) OR (“Health Care Cost” [Tiab] AND “Utilization Project” [Tiab]) OR “kaiser” [Tiab] OR “HMO
research” [Tiab] OR “Health Maintenance Organization” [Tiab] OR “HMQ” [Tiab] OR “Lovelace” [Tiab]
OR “Henry Ford” [Tiab] OR “aetna” [Tiab] OR “Humana” [Tiab] OR “Wellpoint” [Tiab] OR “IMS” [Tiab]
OR “IMS Health” [Tiab] NOT "spectrometry" [tiab] OR “Geisinger” [Tiab] OR “Pilgrim” [Tiab] OR
“Puget Sound” [Tiab] OR “SEER registry” [Tiab] OR “SEER registries” [Tiab] OR “Regenstrief” [Tiab] OR
(“veteran affairs” [Tiab] AND (“administrative” [tiab] or “data” [tiab])) OR "VA administrative

databases" [tiab] OR (“Mayo Clinic” [Tiab] and "database" [tiab]) OR “Rochester Epidemiology” [Tiab]

Page 97 sur 154



OR (“Intermountain” [Tiab] and "database" [tiab]) OR (“health plan” [Tiab] and "database"[Tiab]) OR
(“health services” [Tiab] and "database"[Tiab]) OR “National inpatient sample” [Tiab] OR “Nationwide
inpatient sample” [Tiab] OR “medicare” [Tiab] OR “medicare”[MESH] OR “medicaid” [Tiab] OR
“Medicaid”[MESH] OR “Tenncare” [Tiab] OR “Cigna” [Tiab] OR “Mediplus” [Tiab] OR “GePaRD” [Tiab]
OR “German Pharmacoepidemiological Research Database” [Tiab] OR “Dutch Health Care Insurance
Board" [Tiab] OR “PHARMO” [Tiab] OR (“Netherlands” [Tiab] AND (“pharmacy” [Tiab] OR
“pharmacies” [Tiab])) OR “permanent beneficiaries sample” [Tiab] OR “Echantillon Generaliste des
Beneficiaires” [Tiab] OR “SNIIRAM” [Tiab] OR “SNIIR-AM” [Tiab] OR “Odense University
Pharmacoepidemiological Database" [Tiab] OR “OPED” [Tiab] OR “Pharmacoepidemiological
Prescription Database of North Jutland”[Tiab] OR “PDNJ”[Tiab] OR (“national health insurance
database " [Tiab] and "Taiwan"[tiab]) OR “national health insurance research database"[Tiab] OR
“GPRD” [Tiab] OR “general Practice Research database” [Tiab] OR “Tayside” [Tiab] OR “MEMO” [Tiab]
OR (“Health Improvement Network” [Tiab] AND “database” [Tiab]) OR (“THIN” [Tiab] AND
“database” [Tiab]) OR “Health Search Database” [Tiab] OR “Pedianet Database” [Tiab] OR “General
Practice Research Network” [Tiab] OR “GPRN” [Tiab] OR “Medic-GP database” [tiab] OR “Electronic
health records” [Tiab] OR “EMR” [Tiab] OR “electronic medical record”[Tiab] OR “integrated
healthcare information services” [Tiab] OR “BCLHD”[Tiab] OR “British Colombia” [Tiab] OR (“British
Colombia” [Tiab] AND (“health” [Tiab] OR “data” [tiab] OR “database” [tiab] OR “population”[tiab]))
OR “Saskatchewan” [Tiab] OR “saskatchewan”[MESH] OR “RAMQ” [Tiab] OR (“mannitoba” [Tiab]
AND (“center for health policy” [All] OR “population” [Tiab] OR “health insurance” [Tiab])) OR
(“Ontario” [Tiab] AND (“database” [Tiab] OR “health insurance” [Tiab])) OR (“Alberta” [Tiab] AND
(“health” [Tiab] OR “data”[tiab] OR “database” [tiab] OR “population”[tiab] OR “Alberta health and
wellness” [all] )) OR “CIHI” [Tiab]) OR (medicare [Tiab] OR medicare[MESH] OR medicaid [Tiab] OR
medicaid[MESH]))

Limits : Humans, English, French, 15t july 2011 — 31t décember 2012

2) Terms to identify the effectiveness or tolerance of a medical product or device (excluding

reporting systems or data mining)

((“Drug Monitoring”[MESH] OR “Drug Monitoring” [Tiab] OR “Drug Toxicity”[MESH] “Clinical
Trials, Phase IV as Topic”[Mesh] OR “Product Surveillance, Postmarketing” [MESH] OR
Pharmacoepidemiology[Mesh] OR pharmaco-epidemiol* [Tiab] OR pharmacoepidemiol* [Tiab] OR
“Adverse Effects” [MeSH Subheadingl OR “Chemically induced” [MeSH Subheading] OR
“Epidemiology” [MeSH Subheading] OR “therapeutic use” [MeSH Subheading])

Page 98 sur 154



NOT (“Adverse Drug Reaction Reporting Systems” [Mesh] OR “Data Mining” [Mesh]))

Limits : Humans, English, French, 1t july 2011 — 31 décember 2012

3) Terms to identify self-controlled designs (excluding non original articles, reviews or trials)

((“case-crossover” [Tiab] OR “case-time-control” [Tiab] OR “self-controlled case series” [Tiab]

OR “case-only” [Tiab] OR “self-controlled design” [Tiab])

NOT (“review” [Publication Type] OR “Meta-Analysis” [Publication Type] OR “case reports”

[Publication Type] OR “Editorial” [Publication Type] OR “Letter” [Publication Type] OR “Randomized

Controlled Trial” [Publication Type] OR “Clinical Trial, Phase I” [Publication Type] OR “Clinical Trial,

Phase II” [Publication Type] OR “Clinical Trial, Phase IlI” [Publication Type] OR “Comment”

[Publication Type] OR “Controlled Clinical Trial” [Publication Type] OR “Clinical Trial as Topic” [Mesh]

OR “double-blind” [Tiab] OR “placebo-controlled” [Tiab] OR “pilot study” [Tiab] OR “pilot projects”

[Tiab]))

Limits : Humans, English, French, 15t January 2011 — 315 décember 2012

4) combining searches 1, 2 and 3
#1 AND #2 AND #3

Limits : Humans, English, French, 1°t July 2011 — 31°* December 2012

S2 Appendix: Standardized extraction form and specific

assumptions

validity

GENERAL DATA

Article Number ......... Reader .................. Publication date (dd/mm/aaaa) .........ccceceureenrene. Journal (abrv).....................

Title

First author name e eeeetetateteteeateteteea st ete et e At et et tebeeReen e Ao aen s eaeeeas et ebe et e e entee e et seteebenen s eneeeentenn

Funding Conflicts of interest disclosed 1 Yes (o No
1 public If yes, conflict of interest reported [J: Yes [Jo No
. private

[15 Both public and private
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[Ja No funding
[Js NRs

I 0 1T OO OO

Medical area of the study population/patients:

[J: psychiatry

[J: immunology/vaccine
|:|3 Pediatry

[J. cardiovasular

[Js Rheumatology

[[Js Neurology/neurovasc
[ Infectiology

[Js Obstetric

[Js Pneumology

[[1o Gastro-enterology

11 Oncology

Medical area of the exposure

[: psychiatry

[J: iImmunology/vaccine
[ Pediatry

[J. cardiovasular

[Js Rheumatology

[[Jé Neurology/neurovasc
[ Infectiology

[Js obstetric

[(Js Pneumology

[1o Gastro-enterology

[J11 Oncology

Medical area of the outcome

[: psychiatry

[J: immunology/vaccine
|:|3 Pediatry

[4 cardiovasular

[Js Rheumatology

[[Js Neurology/neurovasc
|:|7 Infectiology

[Js Obstetric

[Js Pneumology

[[1o Gastro-enterology

[J1: Oncology

[J12 Not specified / population based [J12 Not specified / population based I PP} Not  specified /

population based

[D13 Other e iz other . [D1:0ther e

Study period (from the 1t prescription recorded to the last event observed)

Starting date (dd/mm/aaaa) ......c..cccoeuueene Ending date (dd/mm/aaaa) ......c...ceeuue.e.
Length ...... ChhOedOswdeam sy CIeNR
Size of the eligible population in the databases (rounded to the nearest thousand) ..........cccooeeovveverceenne. L NR

DATABASES (to be filled for all the articles)
Exposure data collection:

A database is used for the exposure assessment [ ]: Yes [ o No [ ] NR

Date of implementation (dd/mm/aaaa): ........cco.cceeeeoe. L] NR

GEOBraPNIC Ar@a COVEIAU: ...........ccov ittt ettt ettt et ea bt s s eas e ees e sesssesessbe et et sesens s enn s snnnnn

Type of the database:

[J: Administrative database (prescription reimbursement) [Js Interview / Telephone call
02 Institutional/ hospital records (electronic medical records) 17 self-report questionnaire or diary
[(Is Previous cohort study

o Others: ..o

[ Institutional/ hospital records (paper medical records)
s Primary care database

[(Js Pharmacy records (prescription delivery)

1 Not reported or unclear
2 Population covered by the database, and fromhathie study sample is taken
3 For example in the study of rosiglitazone andrible of cardiovascular disease, number of dialjitents in the database, as reported in theeartic
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Name of the database:

[J: butch Health Care Insurance Board (NL)
[]. EGB / SNIIR-AM (FR)

[Js GprD

[]4 GP Research Network

[Js Group Health (USA)

[[J6 Health Search Database

17 Kaiser Permanente (USA)

[Js Medicaid / Medicare (USA)

[Js Mediplus Patient Database

[11> Ontario health insurance database (CA)
[J1s Pedianet
[J1a PharMetrics (USA)
|:|15 Pharmo
[Jus PDNJ
[1:7 RamQ database (Quebec)

[[l1s Saskatchewan databases (Canada)

[ Tayside Medicine Monitoring Unit (MEMO, Scotland)

20 VA database (USA)

Dm National health insurance database (Taiwan) |:|z1 (04 0 T=T TR

.. oPED

Size of the database
The size of the database is reported [ 11 Yes [Jo No
If yes: size of the database (rounded to the nearest thousand): ..................

Date of [ast update: ........ccovvverereveerenneece s

Special population covereds [ |1 Yes [ o No.

Specify:

Data collected for the study

Drugs: Classification code: Other data:

|:|1 prescription |:|1 ATC Quantity |:|1 Yes |:|u No Dz NR
1. delivery [J: National drug code (FDA) Dosage regimen [J: Yes [(JoNo [J2NR
[Js reimbursement [Js Other: oo Strength [J1 Yes [Jo No [J2NR
[Jaother: v, [JanR Treatment Indication [J: Yes [Jo No []> NR

Ds NR

OTC drugs collecteds: [ ]: Yes [Jo No (]2 NR.

Source of OTC collection

[J: collected from the database

[0z collected from an Other SOUICE: .........wvwcvvesneeeeeereeeessseeeseneeees
Inpatient drugs collected: [J: Yes [Jo No [J2 NR.
Source of Inpatient drugs collection

[: collected from the database

[J: collected from an other SOUrCe: ........ocvevveveeeeeseeeseren

Validity of data collected:

The validity of recorded prescriptions is referenced [_]: Yes [_Jo No

In terms of demographics
Yes in case of pharmaceutical dispensation dagaléo in case of reimbursement database
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oris reported [ 11 Yes [ o No.

SPECITY vt

Event data collection:
A database is used for the event assessment [J: Yes [JoNo [J2NR

The database used for the event’s assessment is the same as for the exposure []: Yes [ o No.

If not, date of implementation (dd/mm/aaaa): ......cccceevevunenne Onr

GEOBraPhiC Ar@a COVEIEU: ..........ccouiieiicecicicie ettt ettt sttt et ae et et bttt et eas s ees e ses s s ase et st st ebeseneen

Type of the database:

[]: Administrative database (prescription reimbursement) s Interview / Telephone call

[J: Institutional/ hospital records (electronic medical records) [Js self-report questionnaire or diary

[ Institutional/ hospital records (paper medical records) [Is Previous cohort study

14 Primary care database [Jo Others: e

[Js Pharmacy records (prescription delivery)

Name of the database:

[J: butch Health Care Insurance Board (NL) [J12 Ontario health insurance database (CA)

[J: EGB / SNIIR-AM (FR) [J1s Pedianet

[J: GPRD [J1a PharMetrics (USA)

[J« GP Research Network s Pharmo

[Js Group Health (USA) 1 PONY

[J¢ Health Search Database [J17 RamQ database (Quebec)

[J7 Kaiser Permanente (USA) [J1s Saskatchewan databases (Canada)

[Js Medicaid / Medicare (USA) [J1s Tayside Medicine Monitoring Unit (MEMO, Scotland)
[Js Mediplus Patient Database [0 VA database (USA)

[0 National health insurance database (Taiwan) [ other: .

Du OPED

Size of the database
The size of the database is reported [_]: Yes [_]o No.
If yes: size of the database (rounded to the nearest thousand): ..................

Date of [ast update: .......ccooveevneieereenece e

Special population covereds [ |1 Yes [ o No.

Specify:

Data collected for the study
Diagnoses and procedures reported : [ ]: Yes [_]o No Classification code reported : [ 11 Yes []o No

inpatient records 1 Yes (o No ICD-9 1 Yes (o No

In terms of demographics
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outpatient records 1 Yes [Jo No ICD-10 1 Yes [Jo No

primary care record |:|1 Yes Do No READ / OXMIS |:|1 Yes Do No
specialist referral 1 Yes [JoNo Other [JiYes [JoNO v
other D1 Yes CIoNO covveeveecene

Validity of data collected:
The validity of recorded diagnoses is referenced [_]: Yes [ JoNo ;

oris reported [ 11 Yes [ o No.

Specify

Confonding data collection:
A database is used for the confounding data assessment [ ]: Yes [ ]o No
The database used for the confounding data assessment is the same as:
for the exposure [1: Yes [Jo No,
for the event 1 Yes [To No.

If not, date of implementation (dd/mm/aaaa): ......cccceevevunenne G

GEOBraPhiC Ar@a COVETEA: ...........oouiiiieiiieti ettt et et b et bbb et e st e st ses bbb et ettt een

If not, type of the database:

[]: Administrative database (prescription reimbursement) s Interview / Telephone call

[J: Institutional/ hospital records (electronic medical records) [Jv self-report questionnaire or diary

[ Institutional/ hospital records (paper medical records) [Js Previous cohort study

[« Primary care database [Jo Others: coeevvveeseeeevesessssssssssssssssssssssenes

[Js Pharmacy records (prescription delivery)

Name of the database:

[J: butch Health Care Insurance Board (NL) 112 Ontario health insurance database (CA)

[J: EGB / SNIIR-AM (FR) [J1s Pedianet

[J: GPRD [J1a PharMetrics (USA)

[J. GP Research Network [is Pharmo

[Js Group Health (USA) 16 PONY

[J¢ Health Search Database [J17 RamQ database (Quebec)

[Jv Kaiser Permanente (USA) [Jis saskatchewan databases (Canada)

[Js Medicaid / Medicare (USA) [J1s Tayside Medicine Monitoring Unit (MEMO, Scotland)
[Js Mediplus Patient Database [0 VA database (USA)

[0 National health insurance database (Taiwan) . other: ...

Du OPED

Size of the database
The size of the database is reported [ 11 Yes [ o No.
If yes: size of the database (rounded to the nearest thousand): ..................

Date of [ast Update: ........cooveernrieereeneeceeece s

Page 103 sur 154




Special population covered [_]: Yes [ o No.

SPECITY: ettt e s bbbttt

Data collected for the study

Demographics: Behaviour: Clinical informations:

Age [JiYes [JoNo7[J2NR Alc. consumption []: Yes [ JoNo [ ] NR BMI [J: Yes [(JoNo [J2NR
Gender[_]: Yes [JoNo ]2 NR Smoking status [J: Yes [Jo No [[] NRCo-morbidities [ ]: Yes [ Jo No [ NR
Live place []1 Yes [JoNo [ NR Physical exercise  []1 Yes [Jo No [ ], NRFamily history 11 Yes [Jo No []> NR
Ethnicity[_]: Yes [ Jo No [] NR Diet [J: Yes [Jo No [[]2 NRLaboratory tests [ 1 Yes [ _Jo No [] NR
Socioeco status[ i Yes [ Jo No []> NR X-ray exams 1 Yes [(JoNo ]2 NR

Ttt Indication [J: Yes [Jo No ]2 NR
Other therapy  []: Yes [Jo No [ NR
Validity of data collected:
The validity of recorded data is referenced [ ]: Yes [Jo No;

oris reported [ 11 Yes [ o No.

Specify

Advantages and disadvantages
Advantages and interests of using databases are reported by the authors ~ [_]: Yes [_Jo No
Disadvantages or limits of using databases are reported by the authors 1 Yes (o No

Specify:

The remaining form to be filled only for the first 102 articles.

EXPOSITION DATA

Number of distinct studied classes of molecules (only consider the primary analysis)

Classes of molecule:  .........c.ccoevvvevnenee

The exposure is collected/measured prospectivelys [JiYes [JoNo []2NR
The exposure is measured independently of the case statuss [J:Yes [JoNo []2NR

The exposure is measured in the same way during case and control (or exposed/unexposed) periods/patients [_]1 Yes [_Jo No [] NR

The exposure definition uses a proxy [JiYes [JoNo []2NR
If yes, which one?

[: Prescription

[, pelivery

[1; Reimbursement

7 Reported in the article as not collected in tatabase
8 Yes in case of administrative database
9 Yes in case of different administrative databsy be not independently if the exposure is codiddy interview or questionnaire, or in

the same database
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The exposure definition require a given number (>1) of drug taking:

If yes, how many? .......cccoveviveneveneenns

1 Yes [JoNo ]2 NR

Classification of the exposure: (only consider the primary analysis. If several classifications, consider they are sensitivity

analyses)
Dichotomous variable (yes/no) [J: Yes [JoNo [J2NR
Qualitative ordinal variable (past, recent, current, non user [J: Yes [(JoNo [J2 NR
short term, long term, non user)
Qualitative nominal variable (regular, non regular user) [J1 Yes [JoNo [J2NR
Quantitative (cumulative dose) [J1 Yes [JoNo [J2NR
Quantitative (cumulative length of exposure) [J: Yes [(JoNo ]2 NR
Time dependant definition (person-time) [J1 Yes [Jo No [J2NR

Characteristics of exposure (only consider the primary analysis)

Average prevalence of the exposure in the study populationo is reported in the article []1 Yes [Jo No []> NA1

If yes : Specify.....ccevuvnvennns

Type of exposure (as reported):
11 one shot (e.g. vaccine)

[J: transient/intermittenta2
[Js acutess (few days)

|:|4 sustained (>1 month)

Type of exposure (to your knowledge):
11 one shot (e.g. vaccine)

[J: transient/intermittent

[Js acute (few days)

|:|4 sustained (>1 month)

[IsNR s bk
Time trend exposure in the eligible population is reportedaa: [J1 Yes [Jo No
If yes, the time trend is controlled for [J1 Yes [JoNo [J2NR

S CITY ottt ettt ettt ettt et ettt bt ae et ees Rttt eaeea e eha st e Aes e bR eReAee e seR s ekt et e et eRe s b eeees b et beseaessRe bt ennsatens

The probability of exposure is independent of the occurrence of the outcomes [J:Yes [JoNo ]2 NR
The exposure can be the consequence of the eventis [J:Yes [JoNo ]2 NR
HEALTH OUTCOME
Definition of the outcome as reported in the article: (only consider the primary
ANAIYSIS) ettt sttt sttt eta e et e h e b et e ke b iRt £ Ao eR € Sk £ 1 e en e eR R s bt et eeR e sk ek e Raee b bre st bet st en
Event data collection:
10 For cohort studies, number of exposed patiengs ihe total number of eligible patients ; for casatrol studies, prevalence in the
control group
11 Not applicable if several events
12 For example treatment of asthma crisis
13 For example antibiotics
14 The risk of exposure vary over time (for examptlee medication has market a authorization regentl
15 The exposure is independent of the outcome ifithg can be prescribed after the event. It ismd#pendent if the outcome is death or a
contra-indication of the drug
16 Generally, not in this study particularly
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1 Yes [JoNo ]2 NR

The outcome is collected independently of the exposure statusiz 1 Yes [Jo No [12 NR

The outcome was collected prospectively

The outcome is measured in the same way in case and control periods/patients, or in exposed/unexposed periods/patients [_]: Yes [ Jo
No []2 NR

Definition of the event (only consider the primary analysis)

The event definition is clearly reported (e.g. diagnostic criteria are reportedas) 1 Yes [Jo No
The event definition uses a proxy1s [J1 Yes [Jo No [[]2 Partly []s NR
[F V@S, WHICH DM@ttt et b bbb et e et s s s e b bbbttt s et sen e en
Characteristic of the event (only consider the primary analysis)
Average prevalence of the event in the exposed group, as reported in the article..........ccoccn.. OnNr [J NA (case-control)
Average prevalence of the event in the unexposed group, as reported in the article................... NR [] NA (case-control)
Average overall prevalence of the event, as reported in the articlezo.........ccoeeveeeerrecininenes CNR
Type of event: ........cccoooevevuivenececrcennenns
Recurrence: Onset: Reversibility: Duration:
i recurrent 1 acute onset i reversiblez 1 acute
[, unique 7. insidious onset [z irreversible2z 7. chronic
[ partially irreversible2s
Type of event: .........cccovveveeivnenieceiennes
Recurrence: Onset: Reversibility: Duration:
i recurrent [J1 acute onset [ reversible [J: acute
12 unique [1: insidious onset [z irreversible [z chronic
s partially irreversible
Type of event: .........cccovveveeivnenieeniennes
Recurrence: Onset: Reversibility: Duration:
i recurrent 1 acute onset i reversible 1 acute
32 unique [7: insidious onset [z irreversible [z chronic
[ partially irreversible
Type of event: .........cccovvevevivneniecinienne
Recurrence: Onset: Reversibility: Duration:
i recurrent [J1 acute onset [ reversible [J: acute
[, unique [1: insidious onset [z irreversible [z chronic
[Js partially irreversible
Time trend in event occurrence is reportedas : |:|1 Yes Do No
If yes, the time trend is controlled for ~ []1 Yes [_Jo No [_]2 NR.
17 Yes in case of event collected in a differenabase as the exposure, or in reimbursement datddagde not independently if the

outcome is collected by interview or questionnairén the same database as the exposure, maiphgseription or general practice database
18 Thus the study methodology can be replicated

19 e.g. prescription of insuline for diagnosis diluttes

20 In case-control design, number of total casesided divided by the number of eligible patientshia database over the study period

21 i.e. can be cured

22 i.e. cannot be cured

23 With sequellae or relapses

24 The risk of event varies over time (for examhe: incidence was increased after a given date risk of event varying with age should

not be considered.
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How is it controlled for.......ouveeereeeneiereeseee e

EXPOSURE — HEALTH OUTCOME ASSOCIATION (in the study hypotheses on the primary objective)

The exposure induces potentially short-term risk/effect (as reported in the article) 1 Yes [JoNo ]2 NR

The exposure induces potentially short-term risk/effect (to your knowledge) [J: Yes [Jo No []2 DK
SPPECITY: ettt sttt bbb e a e et et b s eeb e b ekt Ea e b b s e ees e b et ek he s bbb e e b eaen
The exposure induces effect potentially after an induction time (as reported in the article) 1 Yes [JoNo ]2 NR

The exposure induces effect potentially after an induction time (to your knowledge)  [1: Yes [Jo No [, DK

SPBCITY . ettt ettt ettt et et e eh b e e a € b s R e Rt sk eed e ees e a bbb et et eea e st etan

DESIGN

Type of study :
[J: cohort
. case-control
[J5 Nested case control
[J. case-crossover
[Js case-time control
[Je sccs
07 other: oo
If case-crossover or case-time control or SCCS designs:

Definition of the control period: ......

Length of the control period:  ..cooerrvvveeeee. e O ddswHam sy ClsNR
Number of control period per patient: ........cc..ooevveeevernrrenns I NR [ NA (sCCS)
The control period duration is the same for all patients [JiYes[JoNo [J2NR [Js NA (SCCS)

Definition of the risk period: ...............

Definition is based on:
01 physiological evidence
[1; practical issues

[15 previous study

[Jenr

The risk period begins: Time lapse between the start of risk period and the event/exposure:
[Jibefore theevent oo OhihedOswOam sy e NR
[, after the exposure —...coevvveeeeece Chheddswdam sy CIeNR

Length of the risk period . |:|1h Dzd |:|3w |:|4m |:|sy |:|e NR

The risk period duration is the same for all patients [_]1 Yes [_Jo No ]2 NR

If SCCS designs:
The observation period duration is the same for all patients [_]1 Yes [_Jo No [_]> NR
If cohort designs:
Definition Of the NON EXPOSEA BrOUP: ...c.iuiirieiiriei ettt ettt b ettt sttt bttt st b st ebs e een
The groups are matched []1 Yes [ Jo No []: NR
If yes, number of matching criteria .......c.ccceeuenne
SPECITIY TN CHLEIIA c.oveiviiiiiiiies vt riiieits et eveienteirriees ebeesieressiesete sesesesesesesetens sestseessssensaens

The unexposed group uses an active comparator |:|1 Yes |:|o No Dz NR
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If yes, which one ..o,

The control molecule is one from the same pharmacological classzs  [11 Yes [Jo No [ ] NR

If case-control or nested case-control designs:

Definition Of the CONTIOI BrOUP: ..oc.ii ittt et ettt e s s bbbt bee st
The groups are matched []1 Yes [J0 No []2 NR

If yes, number of matching criteria ......c.coeeueune

Specifiy the criteria ...

The unexposed group uses an active comparator 11 Yes []0 No [ ]2 NR

If yes, which one ...

The control molecule is one from the same pharmacological class [J1Yes [JoNo [J2NR

POPULATION

Eligibility criteria
Eligibility criteria are described |:|1 Yes Do No
Only incident cases are included in the study [J: Yes [JoNo [J2 NR
Only the incident exposed subjects are included in the study (new user design) [_]: Yes [_Jo No
If yes, length of the non-exposed period before inclusion .................. |:|1 h Dz d |:|3 w |:|4 m |:|s y Ds NR

If cohort or case-control or nested case-control designs:

Definition of the study entry for cases/exposed: Definition of the cohort entry for controls/unexposed:
01 A calendar date (the same for all) 01 A calendar date (the same for all)

02 A random date [ A random date

[J: Date of hospital discharge [Js Date of hospital discharge

[[14 Date of diagnostic [14 Date of diagnostic

[Is Date of first prescription [(Is Date of first prescription

[Js Date of the given number of prescription [Js Date of the given number of prescription

07 Other e 07 OtREr oo
Representativeness

The study population can be considered as representative of the target populationzs [ ]: Yes [_]o No

STATISTICS

Sample size
Calculation of the sample size is reported [J1 Yes [Jo No
Statistical model.
Type of statistical model used: (only consider the primary analysis)
1 Logistic
[]2 conditional logistic

[J3 Generalized linear

|:|4 Cox
s Poisson
25 e.g. an other antidiabetic, or antipsychotic drug
26 Yes in case of population-based study. A databagering special population can’t be consideretbpgesentative.
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[C]6 Mantel-Haenszel

[J7 Hierarchical

[C18 Mantel-Haenszel

[J9 Markov

1010 OTREF orvervee e e e e e e e 8 8 8RR

Confounding variables
Adjustment for confounding variables has been made [JiYes [JoNo
If yes, which factors are considered? Specify the factors that are reported.

[J: socio-demographic factors ..............

]2 Behavioral factors (smoking, diet, physical exercise, etc...) c....ccoevrrrenrreren.

[s Biological factors ..............ccoeeeevvvvueene.

[4 Clinical factors (BMI, comorbidities, family history, past medical hiStory, €tC...) ..........urveereeeesneesesnsssessnsessenenss

Confounding factors are estimated via a proxy27 [J1 Yes [Jo No

ProXy definition: .....ciceeciieeeciiins s s s ss s s s s s s s sas s sas st sasssssussstsassssses st sssasssenasssssens
Adjustment is made using a propensity score (PS) [ 11 Yes [Jo No
PS used in the primary analysis [_11 Yes [ ]o Nozs

If yes, method used:

[J: Adjustment

], Matching

[ stratification

[J4 Inverse probability weight (IPTW)

I 0= OO
[Jenr
Number of patients included in the main analysis with the propensity score ...........c..... CNR
Adjustment is made using an instrumental variable (1V) 1 Yes [Jo No IV used in the primary analysis [_]: Yes [ ]o No

Switch exposure status
Some patients switch exposure status over time [J1 Yes [Jo No

If yes, a method to take it into account is reported 1 Yes [(Jo No

How did the authors deal with patients that switch exposure during observation period?
[J: Excluded them from the analyses
[], Considered time dependant exposition
(03 OthET ceeeeeee et et s s san e s sra et ra s
Sensitivity analysis
Sensitivity analyses are reported2s [J1 Yes [Jo No
Detail SENSILIVILY @NAIYSES ...vuvuiriieiiieeret ettt ettt st ts et st ettt st s et st e et et b e et et eb st ses b sn s
Type of sensitivity analyses performed:

For cohort/case-control studies:

27 e.g. insuline precribed for diabetic patients
28 No if PS used in a secondary or sensitivity analyi if PS used but no primary analysis can betified
29 Several definitions of the exposure can be camnsilas sensitivity analyses, even if not specified
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[[]: varied definition of exposure

[0, varied definition of event

[Js varied duration of exposed person-times

I 1T OO OO

For case-crossover/case time-control/SCCS studies:

[[1: varied definition of exposure

[02 varied definition of event

[Js varied number of control period

[14 varied duration of induction period

[Js varied duration of control period

[[J6 varied duration of risk period

I 1Ty OO
The choice of varied parameters for the sensitivity analyses have been justified: []: Yes [ o No
Subgroups analysis

Subgroup analyses have been conducted [J1 Yes [Jo No

If yes, the subgroup analyses were planned in advanceso [_]: Yes [_Jo No

Type of subgroup analyses performed:
Complete case analysis [_]: Yes [_Jo No
Other restriction of the population 1 YES []o NO w.u.cuuuevvecerreeeeeee oo seesee e e sseses s sssssenesseneeen

Other subgroup []: Yes [ o No

RESULTS
Number of missing data is reported [J1 Yes [Jo No
Reasons of non participations: are reported |:|1 Yes Do No

A dose-response gradients2 has been estimated 1 Yes (o No
A test for trend has been used 1 Yes (o No
Main results (only consider the primary analysis)
The estimator of the excess of risk is:

[JiHR

[J:rr

Ds OR

14 Relative Incidence

[Js Incidence Rate Ratio

[Js Prevalence rate ratio

[17 Excess Risk

[(Js Absolute risk
[0 ORI oot sttt e s et
One main result identified [: Yes [Jo No
30 Should be described in the method section
31 e.g. refusals, drops out, cases not matched
32 Either for cumulative dose, or duration of use
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If Yes:

If case-crossover study / case-time control study / SCCS: (only consider the primary analysis)
Number of cases: ..............
Number of exposed casess: ..............
Number of unexposed casesa: ..............

If case-time-control: in the control group, natural time trend in drug utilization OR = .............. CNR

Association results: [] NR
Unadjusted =
Adjusted =

L95% IC ..

If case-control study: (only consider the primary analysis)
Number of cases: ..............
Number of controls ..............

Association results: [] NR
Unadjusted =
Adjusted =

If cohort study: (only consider the primary analysis)
Number of exposed patients: ..............

Number of non exposed patients:

Association results: [ ] NR
Unadjusted =
Adjusted =

If other design: (only consider the primary analysis)

Association results: [ ] NR
Unadjusted = oo 95% IC v
Adjusted = e 95% IC e

If more than one main result identified:

Type of effect observed:

[: the drug is a risk factor

[[]; the drug is a protective factor

[Is the drug is either a risk or protective factor (depending on the outcome or the exposition)
[Ja the drug has no effect

Significance of the effect:

[J: the drug has a significant effect

[1: the drug has no significant effect

[Js the drug has either a significant or non significant effect (depending on the outcome or the exposition)

CONCLUSION

In case of subgroups analysis, results vary across subgroups [_]: Yes [_]o No [ ] NR []s NA
If yes, it changes the degree of significativity (from significant results to non significant, or vice versa)
[J: Yes [Jo No ]2 NR
If yes, it changes the level of risk (from an excess of risk to a preventive risk, or vice versa)
[J: Yes [Jo No ]2 NR

In case of sensitivity analyses, results vary across sensitivity analyses [_]: Yes [ Jo No []> NR []s NA
If yes, it changes the degree of significativity (from significant results to non significant, or vice versa)
|:|1 Yes Do No Dz NR

If yes, it changes the level of risk (from an excess of risk to a preventive risk, or vice versa)

33 Exposed case are case whose prescription is divémg risk period
34 Unexposed case are case whose prescription givest during risk period, or case with no presiasip
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1 Yes [JoNo ]2 NR

In case of comparison of different designs, results vary across designs [_]1 Yes [_Jo No []> NR []s NA

If yes, it changes the degree of significativity (from significant results to non significant, or vice versa)

[J1 Yes [Jo No [[]2 NR

If yes, it changes the level of risk (from an excess of risk to a preventive risk, or vice versa)

[J1 Yes [Jo No (]2 NR

Minor validity assumptions of self-controlled designs

Yes No
For CCO
the opportunity of event is the same during case and control time periods
no time trend in exposure
If time trend in exposure, CTC use
For SCCS

Independence between two consecutive events when recurrent

If no independence between two consecutive events, use of adapted design

Probability of further exposure not affected by previous events

If probability of exposure affected by previous event, use of adapted design

Event do not affect the short term mortality probability

If short term mortality affected by the event, use of adapted design
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S3 Appendix: summary of the minor assumptions for use of the self-controlled designs

Minor assumptions for use

Adaptation of the design

Case-crossover

The opportunity for exposure should be the same during the case and control time periods (e.g.
for car crashes studies or studies assessing the risk of alcohol consumption, control period should
be chosen as the same day of the week, as driving or drinking behaviour may vary from
weekdays to weekends (Maclure and Mittleman 2000, Redelmeier and Tibshirani 1997a,
Marshall and Jackson 1993)

Such situation is rare in pharmacoepidemiology

Absence of any time trend in exposure

In case of exposure time trend, use the case-time-control design (Suissa 1995, Suissa 1998)

Self-controlled case series

Independence of two consecutive events (when recurrent)

In case of dependant recurrences, use only the first event, or consider a cluster of events
as a unique event (Farrington and Hocine 2010, Whitaker, Farrington et al. 2006)

The probability of further exposure should not be affected by a previous event

In case of event-independent exposure, exclude person-time before exposure and start
the observation period with the age at exposure (Farrington, Whitaker et al. 2009,
Whitaker, Hocine et al. 2009, Kuhnert, Hecker et al. 2011)

The occurrence of an event should not affect the short-term mortality or the duration of the
observation period

In case of event-independent observation period, use a pseudo-likelihood approach or a
modified case-series method(Farrington, Whitaker et al. 2009, Whitaker, Hocine et al.

2009, Farrington, Anaya-lzquierdo et al. 2011)
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Supplementary Material S4a: Validity assumptions for each article describing a case-crossover design

Absence of time

Same .
opportunity of trend in exposure,
Intermittent Rare Abrupt pr osure or design
Reference (details in Appendix 3) Type of exposure Outcome of interest onset p adaptation, such
exposure event during case
event as use of case-
and control .
eriods time-control
P design
Berry, JAMA Intern Med, 2013 Non-benzodiazepine hypnotic drugs unclear Hip fracture Y Y Y N
Bird, CMAJ, 2013 Fluoroquinolones Y Acute kidney injury Y Y Y Y
Choi, Endoscopy, 2014 Oral sodium phosphate Y Acute renal failure Y Y Y Y
Liu, J Epidemiol 2014 ACE inhibitors N Pneumonia Y Y Y Y
Orriols, BJCP 2013 Antidepressant Y Car crash Y Y N Y
Wu, Biol Psychiatry 2013 Psychotropes N Stroke Y Y Y N
Wou, Plos One, 2014 Low dose aspirin N Hemorrag|a‘ (cerebral or Y Y Y Y
gastrointestinal)
Wang, Am J Psychiatry, 2014 Short term use of SSRI antidepressants Y UGIB Y Y Y Y
Weiss Smith, Hematologia 2012 EPO Y DVT/PE Y Y Y Y
Chang, J Med Econ, 2011 NSAID Y Hospitalisation for UGIB Y Y Y Y
Chang, Gut, 2011 NSAID Y Hospitalisation for LGIB Y Y Y Y
Choi, World J Gastroenterol, 2011 PEG Y Hosplta!lsatlon for acute Y Y Y Y
renal failure
Yang, J Epidemiol, 2011 Benzodiazepine Y Car crash Y Y Y Y
Lee, Plos One, 2011 Radix bupleuri unclear H?spltallsat|on for liver Y Y Y Y
injuries
Hospitalisation for
Risselada, J Thrombosis and Haemostasis, 2011 Anti-platelet agregant Or AVK N subarachnoidal Y Y Y Y
hemorrhage
Wu, Am J Psychiatry 2011 Antidepressant N Hospitalisation ~ for  CV Y Y Y Y
events
Rogers, Circulation, 2012 EPO, chemo or antidepressive drug Y Hospitalisation for DVT/PE Y Y Y Y
Shau, BMC Cardiovascular Disorders, 2012 NSAID Y Z:/I\AII hospitalisation ~ for Y Y Y Y
Seitz, J Clin Psychopharmacol, 2012 Antidepressant Y Acute glaucoma Y Y Y Y
Wise, Am ] Med, 2012 Quinolone y Achilles tendonitis  or y v v N
tendon rupture
Lee, Liver Int, 2012 NSAID Y UGIB Y Y Y Y
Liu, J Hypertension, 2012 ACE inhibitors and angiotensin Il receptor blockers N Hospltah;atmn for N Y Y Y
pneumonia
Diagnosis or
Berard, Dermatol, 2011 Isotretinoid prescription Y hospitalizations for - MI, N Y Y Y

stroke, PE, thrombosis,
thrombophlebitis
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Absence of time

Same .
opportunity of trend in exposure,
. Abrupt PP Y or design
. . Intermittent . Rare exposure .
Reference (details in Appendix 3) Type of exposure Outcome of interest onset . adaptation, such
exposure event during case
event as use of case-
and control .
eriods time-control
P design
Lee, InJ Tuberc Lung Dis, 2014 Inhalers N Haemoptysis Y Y Y Y
Abrams, Vaccine, 2014 Vaccines Y Kawasaki disease Y Y Y Y
Berry, Osteop Int, 2013 Diuretic initiation Y Hip fracture Y Y Y Y
Bjorkenstam, Plos One 2013 !mt‘la‘tmn with  selective  serotonin  reuptake Y Suicide Y Y Y Y
inhibitors (SSRI)
Choi, Endoscopy, 2013 PEG Y Acute renal failure Y Y Y Y
Ischemic stroke or
Fosbol, IGS 2014 NSAID Y hemorragic stroke (fatal Y Y Y Y
or non fatal)
Jung, Neurol, 2011 Episodic use of short acting nifedipine Y Stroke Y Y Y N
Kang, JPMPH, 2012 Zolpidem Y Fracture Y Y Y Y
Koopmans, PDS, 2012 Antibiotic use Y Breakthrough pregnancies Y Y Y Y
H ital admissi ED
Lee, Respirology 2013 Inhalers N .O.Spl 2 a m|55|9n or Y Y Y Y
visit for pneumonia
Lee, JCE, 2012 Antituberculosis drugs, antibiotics, and NSAID. Y Liver injury Y Y Y Y
Lin, Circulation 2014 Psychotropes Y MI Y Y Y Y
Meuleners, JAGS, 2011 Belrlzlf3d|azep|nes, antidepressant, - analgesiques unclear Car crash Y Y Y Y
opioides
Orriols, JCP 2013 Antiepileptic N Car crash Y Y Y Y
Anticoagulants, antirheumatic/NSAID,
Price, PDS, 2013 corticosteroid, _antihypertension - drugs, car‘dllac unclear Unplanned hospitalization N Y Y Y
rythm regulators, betablockers, serum lipid-
lowering agents
Anticoagulants, antirheumatic/NSAID, Unplanned hospitalization
Price, Drug Aging 2014 corticosteroid, antihypertension drugs, car‘dllac unclear N y y v
rythm regulators, betablockers, serum lipid-
lowering agents
Price, ann pharmacol, 2014 Potentially inappropriate medication unclear Unplanned hospitalization N Y Y Y
Price, geriatr gerontol, 2014 Potentially inappropriate medication unclear Unplanned hospitalization N Y oui Y
Price, geriatr gerontol 2015 Potentially inappropriate medication unclear Unplanned hospitalization N Y Y Y
Hospitalisation for
Rogers, Plos One, 2014 Red blood cell transfusion Y clostridium difficile Y Y Y Y
infection
Shin, J Psychopharmacol, 2013 Risperidone, quetiapine, olanzapine N Ischemic stoke Y Y Y Y
Ravera, Eur J Epid, 2012 Antipsychotic, anxiolytics, hypnotics, N Car crash y y y y
antidepressants,
Soderberg, CNS drug, 2013 Opioid drugs Y Fall related injuries Y Y Y Y
Sun, PDS, 2014 Trimetrhoprim Y Congenital malformation Y N N Y
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Same

opportunity of

Absence of time

trend in exposure,

Intermittent Rare Abrupt exposure or design
Reference (details in Appendix 3) Type of exposure Outcome of interest onset p adaptation, such
exposure event during case
event as use of case-
and control .
eriods time-control
P design

Toh, Contraception, 2011 Antibiotics Y Oral contraceptive failure Y Y Y Y

(breakthrough pregancy)
Wright, CMAJ_ 2014 Macrolides Y Hospitalisation for Y Y Y Y

hypotension or shock
Weeke,CPT, 2014 Antipsychotics N Out-of-Hospital  cardiac Y Y Y Y

arrest
Weeke,CPT, 2012 Antidepressants N Out-of-Hospital  cardiac Y Y Y Y

arrest
Turkiewicz, A. EJCP. 2014 Proton pump inhibitors Hospitalisation for AMI Y Y Y Y
Wang, stroke, 2012 Antipsychotics Y Stroke Y Y Y Y

ACE: angiotensin-converting enzyme; AMI: acute myocardial infarction; DVT; Deep vein thrombosis; EPO: erythropoietin; LGIB: lower gastro-intestinal bleeding; NR: not reported; NSAID: non selective anti-inflammatory drug; PE:

pulmonary embolism; PEG: polyethylene glycol; UGIB: upper gastro-intestinal bleeding

Supplementary Material S4b: Validity assumptions for each article describing a self-controlled case-series design

ndependent

recurrences or

Event-independent
exposure or design
adaptation, such as

Event-independant
censoring or
extension of the case

. Rareor  Abrupt design ) series method,
- . Intermittent . . excluding person- . . .
Reference (details in Appendix 3) Type of exposure Outcome of interest recurrent  onset adaptation, . involving the time
exposure times before .
event event such as interval between the
o exposure or
considering the [ event and end of the
pseudolikelihood .
1st event actual observation
method N
period

Benchimol, Pediatrics, 2013 Influenza immunization Y H'o'sp|tal|zat|on, ED visit, physician office Y Y Y Y

visit, IBD related-events

S hypotensi iri
Bird, BMJ, 2013 Alpha blokers N evere  Nypotension requiring v v v y

hospitalisation
Butt, Osteoporos Int, 2013 Initiation of antihypertensive drug Y Falls Y Y Y Y
Chui, J Antimicrob Chemother 2014 Fluoroquinolones Y Retinal detachment Y Y Y Y

D i bipol disord déliri
Fardet, J Clin Psychiatry, 2013 Glucocorticoide discontinuation Y epression, bipolar disorders, delirium, N Y N N

mania, panic attack, suicide or suicide
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Event-independent

Event-independant

Independent N censoring or
exposure or design .
recurrences or . extension of the case
. adaptation, such as .
. Rareor  Abrupt design . series method,
. . Intermittent . . excluding person- . , A
Reference (details in Appendix 3) Type of exposure Outcome of interest recurrent  onset adaptation, . involving the time
exposure times before .
event event such as eXpOSUre or interval between the
considering the P o event and end of the
pseudolikelihood .
1st event actual observation
method .
period
attempt
Li, PDS, 2014 GLP-1-based therapies N Acute pancreatitis Y Y Y Y Y
Raman, Injury Prevention, 2013 Stimulant Y Injury Y Y Y Y Y
Gribbin, PDS 2011 Antihypertensive N Falls Y Y Y Y Y
Douglas, BMJ, 2012 PPI N CV events or death Y Y Y Y Y
Gribbin, Drug Aging, 2012 Antidepressive drug Y Falls Y Y Y Y Y
Wilson, Plos One, 2011 MMR or meningo C vaccine Y ED visit or hospital admission Y Y Y Y Y
Stowe, Vaccine, 2011 H1N1 influnza vaccine Y Convulsions Y Y Y Y Y
Butt, Arch Int Med, 2012 Antihypertensive therapy initiation Y First occurrence for a proximal femoral Y Y Y Y Y
fracture
Dodd, Vaccine, 2013 Vaccin HIN1 Y GBS diagnosis or hospitalisation for GBS Y Y Y Y Y
Gwini, Vaccine, 2011 Influenza immunization Y First AMI Y Y Y Y N
Abrams, Vaccine, 2014 Vaccines Y Kawasaki disease Y Y Y N Y
Andrews, Vaccine, 2012 MMR vaccine Y Thrombocytopenic purpura Y Y Y Y Y
Arnheim-Dahlstrém, BMJ, 2012 H1N1 influnza vaccine Y Seizure Y Y Y Y Y
brauer, eur Heart J, 2014 Initiation of antipsychotic use Y Mi Y Y Y N Y
Carlin, CID 2013 Rotavirus vaccins Y Intussusception Y Y Y Y Y
Chang, J formosan med ass, 2014 Carotid angioplasty and stent N Ischemic stroke or death Y Y Y N N
dassanayake, CNS drug, 2012 Psychotropic drug overuse Y Car crash Y Y Y Y N
De wals, JAMA, 2012 H1N1 influnza vaccine Y GBS Y Y Y Y Y
Donegan, Vaccine, 2013 HPV vaccine Y Chronic fatigue syndrome Y N Y Y Y
Douglas, BMJ, 2013 Orlistat unclear Acute liver injury Y Y Y Y Y
fife, Drug Saf, 2014 Fluoroquinolones Y Retinal detachment Y Y Y Y Y
hambidge, Pediatrics, 2012 Trivalent influenza vaccine Y Hospitalisation with sickle cell crisis Y Y Y Y Y
Hambidge, Vaccine, 2011 Trivalent influenza vaccine Y Hospitalisation with sickle cell crisis Y Y Y Y Y
Hanf, Vaccine, 2013 MMR vaccine Y Febrile convulsion Y Y Y Y Y
Hawken, Am J Epid, 2012 Acellular pertussis vaccine Y Hospital admission and ER visits Y Y Y Y Y
huang, vaccine 2014 H1N1 influnza vaccine Y Spontaneous abortion Y Y Y Y Y
GBS, central demyelinisating disease,
huang, Plos One, 2013 H1N1 influnza vaccine Y convulsion, encephalitis, stroke, idiopathic Y Y Y Y Y
thrombocytopenia
macartney, vaccine, 2014 MMR and varicella vaccines Y Febrile seizure Y Y Y Y Y
man, pediatrics, 2014 Methylphenidate Y ED admission for traumatism Y Y Y Y N
masclee, gastroenterol, 2014 Combinaison =~ of  NSAID,  aspirin, Y UGIB Y Y Y Y Y

anticoagulant, SSRI, antihypertensive
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Event-independent

Event-independant

Independent N censoring or
exposure or design .
recurrences or . extension of the case
. adaptation, such as .
. Rareor  Abrupt design . series method,
. . Intermittent . . excluding person- . , A
Reference (details in Appendix 3) Type of exposure Outcome of interest recurrent  onset adaptation, . involving the time
exposure times before .
event event such as eXpOSUre or interval between the
considering the P o event and end of the
pseudolikelihood .
1st event actual observation
method .
period
Mulloony, Vaccine, 2011 Vaccines Y Wheezing lower respiratory diseases Y Y Y N Y
Parriente, Arch Int Med, 2012 Antidepressant initiation Y Mi Y Y Y N N
Pottegard, PDS, 2014 Tramadol Y INR>4 Y Y Y N Y
Pratt, Drug Saf, 2011 Antipsychotic y Hospitalisation  for  hip fracture or v v v y N
pneumonia
Pratt, Drug Saf, 2014 Ranibizumab (inhibiteur VEGF) Y Ischaemic stroke Y Y Y Y N
Quinn, PIDJ, 2014 Rotavirus vaccins Y Intussusception Y Y Y Y Y
Ramsay BMC MRM, 2013 Proton pump inhibitors Y Hospitalisation for pneumonia Y Y Y Y Y
Ramsay BMC MRM, 2011 Beta blockers Y Hospitalisation for heart failure Y Y Y Y N
Schurink, Eur J Ped 2014 Anti HPV vaccine Y Migraine Y Y N Y Y
Romio, Plos One 2014 H1N1 influnza vaccine Y GBS Y Y Y Y Y
Sun, JAMA 2012 Combined DTaP-IPV-Hib vaccine Y Febrile seizures and epilepsy Y Y Y Y Y
Stroke and cerebrovascular disease,
Tseng, J Int Med, 2011 Zoster vaccine Y cardiovascular disease, meningitis, Bell's Y Y Y Y N
palsy, medically attended reactions, death
Tseng, CID, 2013 DTP vaccine y Meningitis, encephalitis, ~cranial ~ nerve v v v y v
disorders, GBS, anaphylaxis reaction
Wilson, Vaccine, 2011 Recommended 2mo vaccination Y com‘k)ered end point: ED visits, hospital Y Y Y Y Y
admissions and death
Wilson, Vaccine, 2011 Recommended 2mo vaccination Y com‘k)ered end point: ED visits and hospital Y Y Y Y Y
admissions
Wilson, HVIT 2011 Recqmmended 2mo, 4mo, 6 mo v com‘k)ered end point: ED visits and hospital v v v N v
vaccination admissions
Wilson,Vaccine, 2011 Recommgndfed 2mo, 4 mo, 6mo and 12 v com‘k)ered end point: ED visits and hospital v v v v v
mo vaccination admissions
Wiljaars,BMJO, 213 Antidepressants y Successful’ suicide, suicide attempts and v v v v v
self-harm, suicidal ideation
- Hospitalisation for a known adverse
Ueyama, H. Drug Saf. 2014 Palivizumab Y . . Y Y Y Y Y
reaction to pavilizumab
Hambidge, S. Pediatrics. 2014 Recommended vaccination in the first 2 Y Seizure Y Y Y Y Y

years of life

GLP-1: glucagon-like peptide 1; MMR: measles, mumps, and rubella; ED: emergency department; CV: cardiovascular events; GBS: Guillain-Barré syndrome
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Supplementary Material S5: Validity assumptions for the use of a self-
controlled design. Sensitivity analysis when unclear assumptions are

considered invalid.

Case- Self-controlled
crossover case-series
N=49 N=51
Major asumptions:
All major validity assumptions fulfilled® 32 (60) 47 (85)
Minor asumptions:
Assumption of the same opportunity of exposure fulfilled? 31/32 (97) -

Assumption of the absence of exposure time trend (or design adapted) fulfilled  9/32 (28)

Assumption of independence between consecutive events when recurrent (or 39/47 (83)
design adapted) fulfilled?

Assumption of the event-independent exposure (or design adapted) fulfilled* - 35/47 (74)

Assumption of the absence of censoring of the observation period fulfilled® - 39/47 (83)

All minor validity assumptions for the use of a self-controlled design fulfilled

(among papers with valid major assumptions)® 9/32(28) 25/47 (53)

All major and minor validity assumptions for the use of a self-controlled

design fulfilled (among all papers) 9/49 (18) 25/51 (49)

Data are reported as N (%)

1For case-crossover, those characteristics consist in a transient or intermittent exposure, an abrupt onset event, and a rare event. For self-
controlled case series, they consist in a transient or intermittent exposure, an abrupt onset event, and a rare and/or recurrent event.
Unclear exposures were considered as sustained.

20Qpportunity of exposure is the same during case and control time periods.

3This assumption is fulfilled for papers studying non recurrent events, or recurrent events with independence between consecutive events,
or non-independent recurrences where the design is adapted, or recurrent events for which independence is unclear.

4This assumption is fulfilled for papers studying exposure whose probability is not affected by previous events, or papers using an adapted
design when probability of exposure is affected by a previous event, or unclear event-independent exposures.

5This assumption is fulfilled for papers studying outcomes that do not censors the observation period by affecting the short term mortality
probability, or papers using an adapted design when the observation period can be censored by the outcome

5For case-crossover, the opportunity for exposure should be the same during the case and control time periods, and there should not be
any time trend in exposure. For self-controlled case series, two consecutive events should be independent if they are recurrent; the
probability of further exposure should not be affected by a previous event; the event should not affect the short-term mortality probability
neither censor the observation period. In case of violation of one of these assumptions, the design should be adapted.



Supplementary Material S6. Validity assumptions for the use of a self-

controlled design. Sensitivity analysis after excluding articles for the same

series.

Case-crossover

Self-controlled

case-series
N=49 N=51
Type of studied exposure
Intermittent/transier 34 (69) 45 (88)
Sustainel 11 (23) 5 (10)
Uncleat 4 (8) 1(2)
Event’s onset
Abrupt 48 (98) 49 (96)
Insidious 12 24
Rare event 46 (94) 44 (86)
Recurrent event (for self-controlled case seridg)on - 38 (75)
Rare and/or recurrent event (for self-controllesecseries only) - 51 (100)
All major validity assumptions fulfilled?® 35 (71) 44 (86)
Assumption of the same opportunity of exposurelfetf 34/35 (97) -
Time trend in exposure
Yes 8/35 (23) )
In case of exposure time trend, the design is adapted 5/8 (63)
No 5/35 (14) -
Uncleat 22/35 (63) -
Assumption of the absence of exposure time tremddésigr
adaptez) fulfilled P O 5235 (o1)
Independence between consecutive events
Yes - 5/44 (11)
No ] 14/44 (32)
For non-independent recurrences, the design is adapted 13/14 (93)
Unclear - 13/44 (30)
Not applicable (for non-recurrent ever - 12/44 (27)
Assumption 6 independence between consecutive events - i 43/44 (98)
recurrent (or design adapted) fulfilfed
Event-independent exposure
Yes - 5/44 (11)
No ] 35/44 (80)
Of which the design is adapted 30/35 (86)
Unclear - 4/44 (9)
Assumption of the eventdependent exposure (or des ) 39/44 (89)
adapted) fulfilled
The event affect the short term mortality prob&pi{censoring o i
the observation period)
Yes ] 12/44 (27)
Of which the design is adapted 4/12 (33)
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Self-controlled
Case-crossover

case-series
N=49 N=51

No - 32/44 (73)
Assumption of thebsence of censoring of the observation pe i 36/44 (82)
fulfilled®
All minor validity assumptions for the use of a self-controlled
design fulfilled (among paperswith valid major assumptions)® 31/35 (89) 31/44 (70)
All major and minor validity assumptionsfor the use of a self- 31/49 (63) 31/51 (61)

controlled design fulfilled (among all papers)

Data are reported as N (%)

For case-crossover, those characteristics consist in a transient or intermittent exposure, an abrupt onset event, and a rare event.
For self-controlled case series, they consist in a transient or intermittent exposure, an abrupt onset event, and a rare and/or
recurrent event. Unclear exposures were considered as intermittent.

20Qpportunity of exposure is the same during case and control time periods.

3This assumption is fulfilled for papers studying non recurrent events, or recurrent events with independence between consecutive
events, or non-independent recurrences where the design is adapted, or recurrent events for which independence is unclear.

4This assumption is fulfilled for papers studying exposure whose probability is not affected by previous events, or papers using an
adapted design when probability of exposure is affected by a previous event, or unclear event-independent exposures.

5This assumption is fulfilled for papers studying outcomes that do not censors the observation period by affecting the short term
mortality probability, or papers using an adapted design when the observation period can be censored by the outcome

SFor case-crossover, the opportunity for exposuoaishbe the same during the case and control teriegs, and there should not
be any time trend in exposure. For self-controdlade series, two consecutive events should beéndept if they are recurrent; the
probability of further exposure should not be aféecby a previous event; the event should not affecshort-term mortality
probability neither censor the observation perindase of violation of one of these assumptidmes design should be adapted.
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