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Avant-propos
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Partie introductive

Les essais controlés randomisés (ECR) sont considérés comme la méthode de référence pour
évaluer ’efficacité et la sécurité d’un traitement. Toutefois, des études observationnelles sont
¢galement conduites pour estimer le bénéfice médical de ces traitements. Dans ce contexte,
plusieurs questions sont légitimes : quel est I'intérét de ces études observationnelles ? Comment
sont pris en compte leurs biais potentiels ? Peut-on quantifier leurs biais par rapport a ceux des
¢tudes randomisées ? Que nous apportent ces études observationnelles par rapport aux ECR

dans I’évaluation d’un traitement ?

Afin de répondre a ces problématiques, 1’objectif de cette thése est de déterminer les différences
entre les populations incluses (ECR vs études observationnelles) et de vérifier si les études
observationnelles apportent des informations supplémentaires concernant le rapport bénéfice /
risque d’un traitement en vie réelle. Pour étayer nos travaux, nous avons pris 1’exemple des
anticoagulants oraux directs (AOD) dans le traitement des événements thromboemboliques
veineux (ETEV) et dans la fibrillation auriculaire (FA). Des méthodes méta-épidémiologiques
ont ét¢ utilisées pour quantifier la différence d'estimation des effets du traitement, en termes

d'efficacité et de sécurité, entre ces deux types d’études.

La premicre partie de cette these présente les objectifs et les grands principes méthodologiques
des essais randomisés et des différents types d’études observationnelles. Nous y discuterons les
biais des ¢tudes observationnelles ainsi que les méthodes d’ajustement utilisées afin de
controler ces biais. Pour cette partie, une revue de la littérature a été réalisée sur les études
randomisées et les études observationnelles ayant comparé les effets des AOD a ceux des Anti-

Vitamines K (AVK), qui sont la référence dans le traitement des ETEV et dans la FA.

La seconde partie de la thése concerne I’approche des méthodes méta-analytiques et méta-
épidémiologiques. Cette partie expose les objectifs des études méta-épidémiologies et les

différentes méthodes utilisées afin de quantifier les biais potentiels par rapport aux ECR.

La troisieme partie de la thése cherche a quantifier les biais d’évaluation dans les études
observationnelles évaluant les AOD dans le traitement des ETEV. L’objectif de cette partie est
de comparer la population incluse dans les ECR a celle incluse dans les études
observationnelles, et également de comparer I’effet du traitement par AOD a ceux du traitement

par AVK (traitement de référence) entre les ECR et les études observationnelles. La récidive

14



des ETEV était choisie comme le critére de jugement primaire et les hémorragies majeures
comme critére secondaire. Des méta-analyses stratifiées selon les types d'études ont été
réalisées. Ainsi, une quantification du biais d’évaluation a été effectuée en calculant le ratio des
Hazard ratio (RHR).

La quatrieme partie de cette thése cherche a quantifier les biais d’évaluation dans les études
observationnelles évaluant les AOD dans la FA. Les mémes méthodes méta-épidémiologiques
que dans la partie précédente ont été utilisées. En prenant I’exemple de la FA, 1’objectif de ce
travail dans la FA était de confirmer les résultats obtenus précédemment avec un plus grand
nombre d’études. Le risque d’accidents thromboemboliques artériels (TEA) était choisi comme

le critére de jugement primaire et les hémorragies majeures comme critere secondaire.

Nous terminerons cette these par une discussion générale.

15



1 Introduction

1.1 Les études randomisées

111 Définition et objectifs

La mise en évidence du bénéfice clinique apporté par un traitement est une étape importante
dans le développement d’un traitement. Le développement optimal doit étre protégé des biais
qui feraient courir le risque de conclure a tort a ’efficacité / I’inefficacité du traitement. Des
principes méthodologiques ont ét¢ développés pour éviter 1’existence de ces biais et conduire a
la méthode de I’essai contrdlé randomisé (ECR) en double aveugle. La méthodologie éprouvée
de ces ECR est a la base de I’ « evidence based medicine » (EBM), apportant le meilleur niveau
de preuve scientifique. Elle est considérée comme la méthode de référence « gold standard »
lors de 1’autorisation de mise sur le marché (AMM) d’un nouveau médicament par la Food and
Drug administration (FDA) aux Etats-Unis et 1’agence européenne du médicament (EMA)®2,
Ces AMM se basent sur les résultats d’efficacité et de sécurité (effets indésirables) obtenus dans

les ECR menés idéalement en double insu®.

L’objectif d’un essai thérapeutique est souvent d’établir une relation causale entre le(s)
critere(s) de jugement et I’administration du traitement étudié. Cependant, il existe de
nombreux facteurs interférant avec cette éventuelle relation. Ces facteurs ont des effets pouvant
étre confondus avec I’effet du traitement étudié : facteurs de confusion (« confounding factor
»)®. Les principes méthodologiques des ECR ont pour objectifs de contrdler ces facteurs de
confusion et d’éviter leur influence nuisible. La suite de cette partie décrit les principes
méthodologiques permettant de contourner les différents biais qui surviennent dans la mesure

de ’efficacité d’un traitement.

1.1.2 Les grands principes méthodologigues des essais randomisés

A/ Approche prospective

Pour répondre a la question principale de I’étude (objectif principal), un critére de jugement
principal (« primary endpoint » ou « outcome ») doit généralement étre défini. Les critéres

secondaires sont définis pour décrire d'autres effets du traitement (objectifs secondaires)
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comme l'apparition d’événements indésirables. Ces critéres de jugement (primaire ou
secondaire) sont des variables dont la valeur numérique est susceptible de changer sous 1’effet
du traitement (« treatment effect »). Ils peuvent étre de nature trés variée : durée d’une maladie,
fréquence de survenue d’un événement, taux de mortalité, score clinique, etc. Les individus
inclus sont suivis dans le temps a partir d’une date de référence (index date) jusqu’a une date
ultérieure afin de mesurer le(s) critere(s) de jugement recherché(s). Les données sont recueillies

alors prospectivement et spécialement pour répondre a la question posée dans 1’essai®.
B/ Plan d’expérience (« design ») : comparatif

Dans les ECR, le protocole expérimental de recherche clinique inclut des patients de plusieurs
centres selon des critéres d’¢ligibilité stricts. Ces patients sont répartis entre le groupe recevant
le traitement étudié et le groupe contrdle. Ainsi, I’effet du traitement est déterminé par rapport
au groupe controle pour prendre en compte les facteurs confondants comme 1’évolution
spontanée de la maladie, 1’effet placebo, I’erreur de mesure ou I’influence des traitements
concomitants. L utilisation d’un groupe contréle est indispensable pour éviter 1’influence de

ces facteurs mais cela n’est pas suffisant pour éviter tous les biais(®.
C/ La randomisation

La randomisation est un procéd¢ selon lequel I’attribution d’un traitement au patient est réalisée
de facon aléatoire (c’est I’allocation aléatoire des traitements aux patients). Ainsi, elle crée deux
groupes de patients initialement comparables : groupe contrdle et le groupe expérimental. La
randomisation assure une répartition équilibrée des facteurs de pronostics (connus ou inconnus)
entre ces deux groupes afin de s’assurer que la différence observée en fin d’étude entre les
groupes soit attribuable au traitement recu®. Le moyen de randomisation le plus simple est la
liste constituée a 1’aide d’un programme informatique et basée le plus souvent sur des blocs de
taille variable. Une fois la liste généree, elle fournit, pour chaque patient inclus dans 1’essai, le
numéro de la boite ou la nature du traitement. Cette attribution doit rester secréte jusqu’a
I’inclusion du patient. Ainsi, une randomisation effectuée a 1’aide d’enveloppes scellées
renfermant le numéro ou la nature du traitement a donner au patient n’est pas recommandée
pour les études en ouvert. En effet, tous les moyens de randomisation autorisant une prise de
connaissance anticipée de la nature du traitement que devraient recevoir les futurs patients
anéantissent 1’intérét de la randomisation car ne protégent plus du risque de biais de sélection.

En effet, si la nature du traitement que recevra le futur patient est prévisible, I'investigateur a la
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possibilité de retarder le moment de l'inclusion d'un patient jusqu'a ce qu'il recoive le
traitement"®). Une procédure centralisée de randomisation évite cette faiblesse et garantit son
imprévisibilité. Le numéro ou la nature de traitement est obtenu(e) par appel a un centre de
randomisation ou par connexion sur un site internet, apres enregistrement du patient inclus dans

I’essai.
D/ Le double insu ou double aveugle (« double blinding »)

Les biais sont évités non seulement par la randomisation mais aussi par la procédure de double
aveugle. Cette procédure signifie que 1’apparence des traitements de 1’étude est identique. Elle
permet aussi de maintenir la comparabilité entre les groupes tout au long du suivi et lors de la
mesure du critére de jugement. Par consequent, elle évite toute différence dans le suivi et
I'évaluation des deux groupes, différence que 1’on pourrait observer dans une étude en ouvert
(« open design »), c’est-a-dire que le médecin et le patient connaissent la nature du traitement.
Elle permet de minimiser les biais de suivi et de mesure/d’évaluation ®. Le recours au double
aveugle est particulierement important quand le critére de jugement est de nature subjective.
Pour rappel, il existe deux types d’aveugle®® :

e Double aveugle : ni le patient, ni le médecin investigateur ne connaissent la nature réelle du

traitement.

e Simple aveugle : le médecin connait la nature du traitement mais pas le patient.
E/ Analyse de la population

Malgré les précautions prises dans un essai, des écarts au protocole peuvent survenir chez
certains patients. Parmi les différents écarts au protocole, on note I'arrét prématuré du traitement
de I’étude ou l'absence de prise de ce traitement, la prise d’un traitement interdit ou de l'autre
groupe, I'absence de données concernant le critére de jugement, la non présentation aux visites
de suivi et l'inclusion de patients ne répondant pas aux critéres d'inclusion. Le retrait de ces
patients de 1’essai risque d’introduire un biais d’attrition et de détruire la comparabilité initiale
des groupes. Pour éviter le biais d’attrition et maintenir la comparabilité des groupes, un essai
doit étre analysé en intention de traiter (ITT)®. En effet, 'ITT permet d’analyser tous les
patients randomisés dans leur groupe de randomisation. Le principe de 1’analyse en ITT exige
que tous les patients randomises soient suivis jusqu'a leur deces ou a la fin de I'essai, ou jusqu'a
I'observation de I'événement critére de jugement. Il existe un autre type d’analyse, I’analyse per

protocole (PP), qui consiste en un sous-groupe de patients sélectionnés sur le respect du
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protocole et la disponibilité des données. Elle analyse uniquement les patients qui ont été traités
en pleine conformité avec le protocole. L'analyse en PP donne ainsi une meilleure estimation
potentielle de l'effet du traitement®. Mais cette estimation est potentiellement biaisée
puisqu’elle exclut des patients de 1’analyse et ré-introduit donc un possible biais de sélection.
Par conséquent, 1'analyse principale d'un essai doit tre faite en intention de traiter puisqu’elle
garantit l'absence de biais, et permet ainsi l'estimation de l'effet du traitement dans les

conditions proches de celle de la vie réelle en analysant tous les patients inclus dans 1’essai®.

Au total, un essai randomisé avec randomisation imprévisible, conduit en double aveugle et
analysé en intention de traiter permet globalement de garantir une estimation non biaisée de
I’effet traitement. Toutes les études ne remplissant pas ces critéres, il existe des outils

permettant de classer ces études face a leur risque de biais.

1.1.3 Outils d’évaluation du risque de biais des études randomisées

A/ L outil de la Cochrane : « RoB 2 »

En 2008, la Cochrane collaboration a lancé un outil d’évaluation de risque de biais (RoB) dans
les essais randomisés inclus dans les revues systématiques et les méta-analyses®?. Cet outil a
remplacé les grilles habituelles de qualité d’une étude par une I'évaluation du risque de biais. Il
prend en compte les biais qui surviennent a différentes étapes d'un essai (domaines de biais).
Ces domaines ont été choisis sur la base de preuves empiriques et de considérations théoriques.
Une nouvelle version de ’outil : RoB 2, a été mise en ceuvre en 2016. Elle integre les progres
de I'évaluation du risque de biais rendus possibles par les outils récemment développés®t*?).
En 2019, cet outil a été mis a jour en prenant compte les commentaires des utilisateurs et les

derniéres avancées scientifiques®.

L’outil actuel est basé sur les sources potentielles de biais pouvant apparaitre dans les essais
cliniques. 1l fournit ainsi un cadre de référence permettant de prendre en compte le risque de
biais dans les résultats des différents types d’essais randomisés. Cet outil est appliqué a des
essais randomisés individuels, en groupes paralléles, en cluster et en cross-over. Une évaluation
du risque de biais par I’outil RoB 2 consiste a : préciser le résultat a évaluer, évaluer la fagon
dont ce résultat est interprété, et a énumérer les sources d'information utilisées afin de

documenter I'évaluation.
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Le RoB 2 comporte cing domaines de biais qui sont utilisés dans 1I’évaluation du risque de biais
des ECR:

Biais émergeant au moment du processus de randomisation
Biais d0 a des déviations par rapport aux interventions prévues
Biais di a des données finales manquantes

Biais di a la mesure du résultat

o B~ w0 D

Biais dans la sélection des résultats rapportés

Des questions indicatives sont développées pour chaque domaine. Ces questions visent a
obtenir des informations pertinentes pour I'évaluation du risque de biais. Les options de réponse
sur ces questions indicatives sont : oui, probablement oui, probablement non, non, aucune
information. Ensuite, un algorithme est mis en place afin d’associer les réponses aux questions
spécifiques a une proposition de jugement du risque de biais pour chaque domaine. Les

jugements sur le risque de biais sont : faible risque de biais, incertitude, risque de biais élevé.

Un jugement global quant au risque de biais peut é&tre porté pour un résultat précis dans une

étude donnée, a partir des qualificatifs suivants :

o Faible risque de biais : 1I’étude est jugée a faible risque de biais dans tous les domaines

pour ce résultat ;

o Inquiétude : I’étude souléve certaines inquiétudes de biais dans au moins un domaine

pour ce résultat ;

o Risque de biais ¢€levée : I’étude est jugée a haut risque de biais dans au moins un domaine
pour ce résultat ou 1’étude est jugée soulever plusieurs incertitudes dans de multiples

domaines d’une maniére qui réduit considérablement la confiance dans le résultat.

En résumé, les étapes d’utilisation de I’outil RoB 2 permettent tout d’abord de déterminer le
risque de biais dans chacun des cing domaines et ensuite de déterminer un risque de biais global
pour un résultat précis a travers les cinq domaines. Dans le cadre d’une méta-analyse, 1’outil
RoB 2 est le plus recommandé pour distinguer les résultats a haut risque de biais des résultats
a faible risque de biais. Il permet de stratifier les résultats des méta-analyses en fonction du

risque de biais.
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B/ Les recommandations CONSORT « Consolidated Standards of Reporting Trails »

Afin de faciliter I’évaluation des biais dans une étude, des lignes directrices CONSORT® ont
été developpées pour aider les auteurs a rédiger de facon standardisée la methodologie et les
résultats des ECR. Le « CONSORT » est compose d'une liste de contréle de 25 points
indispensables lors de la publication d’un ECR et d’un organigramme « Flow chart » qui montre
1'évolution des patients tout au long de 1’essai et le nombre des patients analysés. L’objectif de
ces recommandations est d’obtenir une meilleure transparence dans la présentation et par suite
la conception des essais randomises. Par conséquent, ces lignes directrices offrent aux lecteurs

une facilité de lecture et d’évaluation des biais potentiels dans les essais.

En synthése, tous ces principes méthodologiques ont fait des ECR les meilleures études pour
montrer l'efficacité et la sécurit¢ d’un nouveau traitement dans une pathologie donnée.
Neéanmoins, une fois ces études conduites pour I’autorisation de la mise sur le marché d’un
médicament, il n’est pas rare que les autorités de santé demandent la réalisation d’études
observationnelles post-AMM afin de verifier les conditions de prescription et de confirmer
I’efficacité du traitement en vie réelle. Quelle est alors la place de ces études par rapport aux

ECR?

1.2 Les études observationnelles

121 Définitions et objectifs

Les études observationnelles utilisent des méthodes épidémiologiques et des connaissances
pharmacologiques pour étudier Defficacité et la sécurité des médicaments apres leur
commercialisation. L’objectif de ces études est de décrire, d’expliquer, contrdler et prévoir les
utilisations et les effets bénéfiques ou indésirables des médicaments dans la populationt®).
Contrairement aux ECR, [D’évaluation des traitements repose sur des approches
observationnelles. Les anglo-saxons ont bien distingué ’efficacité évaluée par les ECR dans
des conditions optimales (efficacy) de ’efficacité évaluée par les études observationnelles
(effectiveness). Dans ces études, le choix des traitements et leurs modalités d’administration ne
sont pas déterminés par un protocole mais par la pratique clinique courante. Les données de
sante de ces études sont genérées au cours du suivi habituel des malades dans le cadre de la

pratique clinique de routine, souvent appelée « en vie reelle », de soins. Ces données peuvent
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étre collectées par de multiples moyens : registres, cohortes prospectives, bases de données
électroniques, objets connectés, remboursements des soins médicaux, web, etc.16). Si les
données de santé recueillies le sont dans le cadre de la prescription et du suivi d’un médicament,

c’est le domaine de la pharmaco-épidémiologie, post-AMM.

Les études observationnelles les plus freguemment utilisées en pharmaco-épidémiologie sont
les études de cohorte, car elles permettent d’estimer la fréquence d’un événement mais aussi
I’existence d’une association entre un facteur d’exposition (le médicament) et 1’événement
recherché. Nous distinguerons ici trois grandes catégories selon leur schéma expérimental :
études de cohortes prospectives, études de cohortes rétrospectives et études sur bases de

données de santé informatisées.

1.2.2 Etudes de cohortes prospectives

En pharmaco-épidémiologie, le principe d’une étude de cohorte est le recrutement le plus rapide
possible d’une population, indemne de I’événement d’intérét, dans laquelle des sujets recoivent
ou non le traitement étudié. Les groupes sont ensuite suivis a partir d’'une date de référence
jusqu’a une date ultérieure suffisamment éloignée pour avoir de bonnes chances d’observer et
de mesurer la fréquence de 1’événement recherché. La collecte des caractéristiques des
individus se fait a ’inclusion et 1’incidence des événements étudiés est recueillie pendant le
suivi. La fréquence des événements est mesurée ainsi prospectivement et elle est comparée
entre les groupes de patients (exposés et non exposés au médicament évalué)t”1®). Par
consequent, ces cohortes prospectives offrent une mesure prospective de 1’exposition au
médicament étudié et une évaluation du lien entre cette exposition et plusieurs événements.
Cette comparaison s’apparente a une comparaison de groupes dans un essai randomisé, a la
différence majeure que dans ces études observationnelles, méme prospectives, le traitement

n’est pas tiré au sort, et est toujours administré en ouvert.

1.2.3 Etudes de cohortes rétrospectives

Lorsque 1’événement mesuré peut survenir plusieurs années apres 1’exposition au traitement
(par exemple un effet non connu des statines apres 15 ans de prescription), il est possible d’avoir
une estimation de 1’association entre médicament et événement en ayant recours aux etudes
rétrospectives. Contrairement aux cohortes prospectives, la question de recherche est lancée

apres ’exposition au traitement et la survenue de I’événement étudié. Ces cohortes sont
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conduites sur des données archivées (dossiers hospitaliers, dossiers médicaux informatisés,
dossiers administratifs, questionnaires, etc.). L’inclusion des individus peut se faire
rétrospectivement a partir d’une date choisie dans le passé. Ainsi, la totalité de leur période de
suivi se situe dans le passé. Comme dans les études de cohortes prospectives, les individus sont
classés en fonction de leur exposition ou non au traitement, afin de comparer I’incidence des
événements étudiés entre les deux groupes : groupe exposé au traitement, groupe non exposé
au traitement. Par conséquent, et contrairement aux études prospectives, ces études
rétrospectives proposent des mises en place d’¢tudes plus rapides et moins coliteuses.
Néanmoins, elles sont limitées par les données déja existantes dans les dossiers de santé. Ces
cohortes sont aussi sujettes aux biais de sélection/confusion et d’évaluation, mais également a
d’autres types de biais liés au caractere rétrospectif de 1’étude et le non recueil systématique

des données.

1.2.4 Etudes observationnelles sur bases de données de santé informatisées

A/ Définition

Comme dans les études de cohortes rétrospectives, la question de recherche des études portant
sur des bases de données bases de données de santé informatisées est lancée apres 1’exposition
au traitement. Le suivi des patients est donc fait totalement dans le passé. Ces études
observationnelles sont conduites sur des bases de données volumineuses a l’inverse des
cohortes rétrospectives qui sont généralement conduites sur des petites bases de données (base
de données de I’hdpital). Ces bases de données sont créées a partir des informations

électroniques collectées dans le cadre du recours aux soins des populations.

Grace a cette caractéristique de données massives, ces dernieres sont souvent nommées « big
data »1%29 méme s'il n’est pas toujours évident de savoir & quoi cette expression renvoie
précisément. Dans les critéres des big data, on note des critéres initiaux dits des trois « V »
(volume, vitesse, variété) auxquels se sont progressivement ajoutés trois autres « \V » (valeur,
variabilite et véracité). Les big data sont donc des données représentant une grande quantité
d’information, rapidement mise a jour et rapidement utilisable. Néanmoins, elles sont
hétérogénes. La « conformité » en termes de qualité et de pertinence clinique doit étre prise en
compte et évaluée™. Pour I’évaluation pharmaco-épidémiologique, on distingue plusieurs
types de données informatisees utilisables : les données informatisées de santé (health data), de

nature administrative (administrative data), les données médicales, a savoir les dossiers
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médicaux informatisés (electronic health record) et les données médico-administratives

(regroupement des deux premieres).

On parle de données administratives de remboursement (remboursement data, claims data ou
insurance data) lorsque 1’enregistrement de ces informations a pour objectif de permettre le
remboursement des soins de santé pour les patients assurés®®*-2%. Dans la littérature, les bases
de données correspondantes sont souvent sans référence précise a la nature des données qu’elles
contiennent. Elles sont designées par « base ou systéme national de données de santé » (national
healthcare database ou national research database) voire par le terme inapproprié de registres

(registry) pour les bases nord-européennes (risque de confusion possible en épidémiologie)?¥.

Parmi les bases de données de santé informatisées les plus utilisées en pharmaco-

épidémiologie, on note :

e Les programmes gouvernementaux d’assurance maladie Medicare (personnes > 65 ans, <
65 ans et handicapées, ou atteintes d’insuffisance rénale terminale), Medicaid (personnes et
familles a faible revenu et disposant de peu de ressources), ou la Veterans' Health
Administration aux Etats-Unis®>?9, Le systéme de santé américain est complexe, faisant
intervenir différents acteurs des secteurs public et privé. Il n’existe pas aux Etats-Unis de
régime général d’assurance-maladie. Les assurances publiques ne couvrent que certaines
catégories de personnes et le mode de financement s’appuie sur les assurances privées.
Compte-tenu du nombre de publications d’études pharmaco-épidémiologiques réalisées sur
ces programmes et afin de comprendre les résultats de ces études observationnelles, qui
seront exploités dans le cadre de cette thése, nous avons effectué une recherche spécifique
sur ce systeme de santé et les bases de données de santé américaines. Cette recherche est
décrite en Annexe 1.

e les bases de I’Europe du Nord®"

¢ la base Clinical Practice Research Datalink (CPRD, données de soins primaires issues de

médecins généralistes) au Royaume Uni®®),

La plupart du temps, ces bases de données de santé sont reliées entre elles afin de construire un
réseau de bases avec mise en commun des données de santé « anonymisées » issues de bases
d’origines différentes. Ces réseaux permettent la restructuration ou la réorganisation de ces
données suivant un modele commun, garantissant ainsi une parfaite similitude des analyses

réalisées dans chacune des bases. Via un unique script informatique développé au sein d’un
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centre de coordination, ce modéle permet I’exploitation directe des informations de chaque base
sans qu’un transfert des données sources ne soit nécessaire. Ces réseaux accroissent de maniére
importante la quantité et la diversité des données des patients. L’objectif principal de ces
réseaux est donc I’accélération et la détection de signaux de sécurité des médicaments. Les deux
réseaux les plus reconnus sont: le systeme de surveillance post-AMM « Sentinel » (193
millions de personnes)@9, lancé en 2008 aux Etats-Unis et financé par la FDA et le projet «
EU-ADR »®Y, financé par 1’Union européenne la méme année, associant huit bases de quatre

pays européens : Danemark, Italie, Pays- Bas et Royaume-Uni (30 millions de personnes).
Parmi les autres réseaux, on note les regroupements de bases issus :

e du projet européen Arrhythmogenic potential of drugs - ARITMO avec six bases de cing
pays : Allemagne, Danemark, Italie, Pays-Bas et Royaume-Uni (29 millions de personnes) ;

e du projet international de 1’Asian Pharmacoepidemiology network - ASPEN, regroupant
Australie, Corée, Japon, Taiwan, Suéde et Etats-Unis (200 millions de personnes)©? ;

e du projet canadien du Canadian Network for Observational Drug Effect Studies -
CNODES®? avec les données des sept provinces canadiennes et celles des bases américaine

‘MarketScan’ et britannique ‘CPRD’ (plus de 100 millions de personnes).
B/ Avantages et limites

Le schéma d’une étude observationnelle conduite sur bases de données de santé informatisées

présente plusieurs avantages pour I’évaluation pharmaco-épidémiologique :

e Inclusion possible d’un grand nombre de patients.

e Inclusion de données collectées en temps réel de maniére systématique et
indépendamment des objectifs de recherche.

o Utilisation rapide de donneées récentes et recueillies exhaustivement dans les bases de
données.

e Possibilité d’évaluation d’événements rares et inclusion des groupes de population peu
ou pas représentés dans les ECR.

e Possibilité d’évaluation longitudinale rapide d’événements de santé nécessitant d’étre
étudiés a long terme avec des enregistrements portant parfois sur plusieurs décennies.

e Faible colt de production comparé a volume égal aux données des études

prospectives%:26:34),
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Concernant les limites des études sur bases de données de santé informatisées, on peut noter les

faiblesses suivantes :

e Complexité des données recueillies.

e Relatif manque d’information médicale dans les bases de données : données
manquantes.

e Difficultés d’acces et d’utilisation de certaines bases de données.

e Validité des analyses longitudinales des études qui peut étre limitée par des
changements dans les modes de prise en charge générale des patients par le systeme
assurantiel®®,

e Validité incertaine des informations cliniques des bases de données de remboursement,
notamment concernant les événements étudiés.

e Absence de connaissance de 1’indication d’une prescription, absence quasi-totale
d’information concernant les traitements regus en cours d’hospitalisation, et absence

d’information concernant les résultats des explorations paracliniques.

A ces limites, s’ajoutent les limites des bases de données administratives qui sont des prérequis
indispensables a une utilisation optimale de ces bases'>*% : la description détaillée des
données, la validation des événements mesurés dans les bases par retour au dossier patient®’-
%9 I’enrichissement des données administratives par des données médicales et le soin apporté

au protocole d’étude des données.

1.25 Utilisation des études observationnelles pour [’évaluation d’un

traitement

Pour I’évaluation d’un traitement, que ce soit pour son efficacité ou sa toxicité, ces cohortes
sont sujettes au biais de sélection / confusion et au biais de mesure / d’évaluation®. En effet,
toute association entre un effet indesirable et la prise du traitement peut étre due au traitement
certes, mais aussi aux comorbidités du patient, aux autres traitement concomitants, a ses

caractéristiques cliniques. ..
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A/ Bialis sous-jacents

Les autorités de santé (EMA, FDA, haute autorité de santé HAS, etc) encouragent la conduite
des etudes observationnelles post-AMM afin de connaitre, en situation réelle, les modalités
d’utilisation, le bénéfice et I’'impact d’un médicament. En effet, méme si les ECR offrent la
meilleure méthode pour mesurer ’efficacité et la sécurité d’un médicament, les ECR sont
critiquées car la population incluse est considérée ainsi comme non représentative de la
population suivie en pratique clinique. D’autre part, le complément voire méme parfois le
remplacement des ECR par des études observationnelles dites de vraie vie sont favorisés par la
disponibilité des bases de données informatisées, ainsi que la possibilité de les analyser a un
codit relativement faible®?4Y. D'autres facteurs sont aussi a l'origine de ce constat, notamment

le souhait de l'industrie de réduire les codts et le temps nécessaire pour obtenir des résultats.

Toutefois, la principale critique des études observationnelles est le risque de biais pouvant
affecter la validité des résultats. En effet, I’absence de la randomisation®® dans ces études
observationnelles fait que les patients sont affectés a différents groupes de traitement selon une
méthode non aléatoire. Les écarts observes entre les résultats peuvent étre ainsi expliqués par
les caractéristiques différentes des deux groupes. Par conséquent, I’affectation non aléatoire
peut conduire a des biais lors de 1’évaluation de 1’effet d’un traitement et fausser les résultats.
Les principaux biais rencontrés dans les études observationnelles sont le biais de sélection /

confusion et le biais de mesure/d’évaluation.

> Le biais de sélection / confusion (confounding)

e Biais de confusion

Dans les études observationnelles, le statut exposé/non-exposé ne découle pas d’une assignation
par un processus aléatoire. Il découle d’une décision thérapeutique pouvant étre motivée par de
nombreux facteurs de confusion. Ces facteurs faussent la relation causale (cause a effet). En
effet, une association trouvée entre une exposition et un événement peut étre expliqué par une
relation directe alors qu’elle résulte d’une relation indirecte via un tiers facteur de confusion.
D’une part, un biais de confusion initiale survient lorsque des variables pronostiques pre-
intervention (variables qui prédisent le résultat recherche) prévoient également si une personne
recoit I’'une ou 1’autre des interventions a 1’étude. D’autre part, il existe des variables de
confusion qui varient tout au long de la période de comparaison. Ces facteurs surviennent

lorsque les individus passent d'une intervention a l'autre et lorsque des variables pronostiques
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post intervention entrainent une déviation de 1’intervention initiale (prévue). Certains facteurs
de confusion sont difficiles a identifier, d’autres demeurent probablement inconnus et peuvent
étre a ’origine d’une confusion résiduelle. Le risque de biais de confusion est sérieux quand
des domaines de confusions importants n’ont pas été pris en compte, ou encore quand ils étaient
peu susceptibles d’étre bien identifiés par les variables mesurées. Ces facteurs de confusion

doivent étre déterminés et pris en compte dans I’analyse statistique de 1’étude.
e Biais dans la sélection des participants a l’étude

L’absence de la randomisation entraine une absence de la comparabilité des groupes a
I’inclusion. En effet, la procédure de sélection des sujets est différente entre les deux groupes
(traités/non traités), ce qui affecte la constitution de I’échantillon et produit un biais de

sélection.

Un biais de sélection apparait lorsque 1’exclusion des participants ou la période de suivi de
certains participants font en sorte que 1’association entre 1’intervention et le résultat différe de
ce qui aurait été observé dans ’essai cible. Ce phénomene est différent de la confusion. Ce biais
peut se produire quand des utilisateurs existants (prévalent) plutét que des nouveaux utilisateurs
(incident), sont inclus dans les analyses (le biais des utilisateurs existants). Le biais de sélection
fait référence seulement aux biais qui sont internes a I’étude et non aux questions de
généralisabilité. 1l inclut le biais du commencement, le biais du temps d’avance au diagnostic
et le biais de temps immortel. Ce biais de sélection apparaitra si la sélection dans 1’étude est
influencée par I’intervention et par le résultat.

La sélection en dehors de 1’étude est aussi une préoccupation couverte dans le domaine des

données manquantes.

> Le biais de mesure / d’évaluation

e Biais dans la classification des interventions

I1 résulte de la différence systématique dans la fagon de recueillir I’information des événements
entre les deux groupes comparés, et entraine donc une erreur de classification des exposés/non
exposeés a I’origine d’une erreur dans I’estimation de I’effet de I’exposition sur la maladie. Ces
biais d’évaluation sont identiques & ceux rencontrés dans toutes les études conduites en ouvert.
L’erreur de classification en soi n’est pas un probléme tant qu’elle reste aléatoire. Par contre, si
elle est systématique en faveur d’une catégorie de patients, elle peut modifier le sens de

I’association exposition-maladie d’ou la notion de biais. Un biais de classification est dit
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différentiel lorsqu’il affecte différemment les groupes a comparer. Il se produit quand la
classification erronée du statut d'intervention est liée au résultat ou au risque de résultat. Ce
biais est dit non-différentiel quand il affecte de la méme maniére les deux groupes a comparer.
Il n'est pas lié aux resultats et généralement il biaise I'effet estimé de l'intervention en le

rapprochant du zéro.
A titre d’exemples de biais de mesure dans les études observationnelles, on inclut :

- Le biais «d’investigateur » : il survient lorsque les investigateurs interrogent ou
recueillent difféeremment les informations des patients exposés et non exposés sur
I’événement d’intérét

- Le biais li¢ a la qualité des données : ce biais survient quand les données concernant les

exposes sont meilleures ou plus accessibles que celles qui concernent les non exposeés.

e Biais dans la mesure des résultats

Biais introduit par des erreurs différentielles ou non différentielles dans la mesure des résultats.
Il survient quand la mesure du critére de jugement n’est pas standardisée dans les deux
groupes. Il survient aussi lorsque la connaissance du traitement peut influencer le diagnostic et

il entraine ainsi une modification dans la prise en charge (biais de suivi).
e Biais dd a une déviation par rapport aux interventions prévues

Ce biais survient lorsqu'il y a des différences systématiques dans les soins courants entre le
groupe expérimental et le groupe comparateur. Ces différences refletent des déviations par
rapport a l'intervention prévue. L'évaluation du biais dans ce domaine dépendra du type d'effet
recherché comme I’effet de I’affection a ’intervention ou I’effet du fait de commencer et de se
conformer a I’intervention. Les déviations par rapport a I’intervention prévue ne sont pas
importantes lorsqu’on étudie I’effet de I’affection a I’intervention. Par exemple certaines

personnes ne répondent pas aux interventions de dépistage.
e Biais dU a des données manquantes

Biais di a I’absence de suivi au cours de 1’étude des patients inclus et suivis initialement
(comme la perte de suivi due a des facteurs de pronostic). Ce biais provient de I'exclusion des
personnes ayant des informations manquantes sur le statut de I'intervention ou d'autres variables

comme les facteurs de confusion
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e Biais dans la sélection des résultats rapportés (biais de déclaration)

Ce biais provient de la sélection des résultats rapportés en fonction des conclusions des études.

Ce biais empéche I'estimation d'étre incluse dans une méta-analyse (ou autre synthése).

L’existence de ces différents biais, souligne 1’importance des choix méthodologiques opérés
dans les études observationnelles afin d’optimiser le niveau de preuve. Les approches et les
méthodes de correction des biais peuvent étre différentes selon la question posée dans I’étude.

Dans ce contexte, des méthodes d’ajustement ont été développées afin de contrdler ces biais.
B/ Méthodes de minimisation des biais par ajustement

Des méthodes d’ajustement sont utilisées afin de contourner le probléme des facteurs de
confusion et minimiser le biais de sélection lié¢ au choix de traitement dans les études
observationnelles. Les méthodes d’ajustement utilisées sont : 1/ L’analyse de régression
multiple (régression linéaire, régression logistique, régression de Cox), qui est choisie s’il existe
une forte corrélation entre le facteur de confusion et le résultat. 2/ La méthode du score de
propension, qui est utilisée afin de limiter le nombre de variables d’ajustement ou le nombre de
variables sur lesquelles on veut matcher.

Ces méthodes d’ajustement permettent une distribution comparable des variables de base
mesurées entre les sujets traités et non traités, pour rendre les deux groupes de traitement

comparables®®,

L’utilisation d’un modele de régression multiple permet un ajustement sur les facteurs de
confusion potentiels connus et mesurés. Ce modéle permet de déterminer 1’association entre un
traitement et un résultat apres prise en compte des autres variables explicatives. Toutes les
variables pouvant potentiellement influencer le choix du traitement ou le résultat sont intégrées
dans le modele. Le choix du modéle dépend de la nature de la variable a expliquer. Dans le cas
d’une variable continue, une régression lin€aire est d usage et I’estimation se fait par la méthode
de moindre carré. Lorsque la variable est qualitative, 1’estimation est faite par la méthode du
maximum de vraisemblance dans le cadre d’une régression logistique. Une variable discrete
nécessite un modeéle de comptage tel que le modéle de poisson. Le résultat dans les trois types
d’estimations cités precédemment est la probabilité de survenue de 1’événement. En revanche,
il existe une autre méthode de régression appelée régression de Cox dont la variable expliquée
s’exprime en temps passé avant la survenue d’un événement. Cette régression permet aux taux

de risques (survenue d’un événement) de varier dans le temps, mais elle suppose qu’ils sont
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proportionnels entre les deux groupes, traités et non traités®3),

L’ajustement peut également étre réalisé via un score de propension (SP). Fréguemment
utilisée, cette methode a été initialement développée par Rosenbaum et Rubin en 1983.
L’objectif du SP est de synthétiser toutes les caractéristiques observables des patients (clinique
et socio démographiques) en un parameétre unique dont la valeur permettra de prédire le
traitement choisi pour chaque patient. Il permet ainsi d’assurer la comparabilité de deux
groupes“®. Pour un individu (i), le SP correspond a la probabilité de recevoir le traitement

étudié (Z=1), connaissant ses caractéristiques observables connues a I’inclusion (Xi)(“s)

e(xi) = P(Zi =1/ Xi = xi)

Le calcul du score de propension se fait en 3 étapes. La premiere étape consiste a sélectionner
exhaustivement les facteurs significativement associés au choix du traitement évalué. La
deuxiéme étape est de calculer, en analyse univariée, le SP avec les facteurs principaux. Dans
une troisieme étape, les variables significativement associées au choix thérapeutique sont
entrées dans un modele de régression logistique afin de ne conserver que les plus

importantes?),

Ensuite, le SP calculé est intégré comme variable d’ajustement dans 1’estimation de
I’association exposition au traitement et risque de survenue de 1’événement, afin de limiter un
potentiel biais de sélection lié au choix du traitement. Ce modeéle est identique aux modeles de
régression standard, le résultat étudié est considéré comme une variable dépendante alors que
I’effet de traitement et le SP sont estimés comme des variables indépendantes. L'effet du
traitement est ainsi ajusté sur le SP et indirectement sur toutes les caractéristiques des patients

inclus dans le SP®“346),

Cette méthode d’ajustement sur SP est identique aux modeles de régression standard en cas de
désequilibre sur un facteur dans un ECR. Cette méthode de SP est assez adaptée en cas d’un
effectif de 1’échantillon réduit. En effet, le SP permet de résumer plusieurs variables en une
seule variable. Néanmoins, si I’effectif est important, cette méthode d’ajustement sur SP
fournira les mémes conclusions que le modele de régression multiple. L’ajustement sur SP est
plus robuste que le modéle de régression classique car, entre autres, il n’est pas limité par le

nombre de variables a tester dans un modéle de régression.
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La premiére limite de cette méthode est qu’elle suppose que le modéle de régression est
correctement spécifié. Sa deuxiéme limite est que le facteur de confusion du traitement est
souvent aussi un facteur de risque de I’événement. Pour éviter d’introduire des facteurs corrélés
en variables explicatives du modeéle, il faut un SP résumant plusieurs facteurs de confusion.
Enfin, I’ajustement sur SP a aussi une limite en commune avec les modéles multivariés :
I’estimation de I’effet traitement est basée sur un OR (odds ratio). Ce dernier n’est pas toujours
un bon estimateur du RR (risque relatif). Il existe donc 3 méthodes d’utilisation du SP

présentées ci-dessous :
Cl Autres méthodes d utilisation du score de propension

Le SP peut étre utilisé pour faire de I’appariement (Matching) : le principe de cette méthode
est de créer des groupes comparables en termes de probabilité de recevoir le traitement. Il s’agit
d’apparier chaque patient du groupe traité avec le patient du groupe non traité présentant le SP
le plus proche. Une fois I’appariement effectué, une estimation de 1’effet du traitement dans la
population appariée est calculée. Cette méthode est intéressante dans les études conduites sur
des grandes base de données. Néanmoins, 1’exclusion des patients non appariés dans ce modele,
entraine une perte d’informations et de précision®*4547:48),

Le matching peut également se faire par stratification : contrairement a 1’appariement sur SP,
I’approche de stratification utilise ’ensemble des observations disponibles en partitionnant les
individus traités et non traités suivant les valeurs estimées du SP. Elle consiste a diviser
I’échantillon en strates de méme effectif. Par exemple pour un échantillon de 1000 patients,
I’échantillon est divisé en 10 strates de 100 patients. Au sein de chaque strate, les individus ont
des valeurs similaires de SP. L’estimation de 1’effet moyen du traitement s’appuie sur une
analyse au sein de chaque strate, puis du calcul de I’effet moyen agrégé. Contrairement a la
méthode d’appariement, I’analyse stratifiée sur le SP a I’avantage de ne pas exclure des
patients(43:4447.48)

Enfin, le SP peut étre utilisé comme facteur de pondération avec la méthode de pondération
inverse (IPTW : inverse probability of treatment weighting). Cette méthode consiste en la
création d’une pseudo-population dans laquelle I’effet du traitement est estimé en donnant des
poids différents aux patients (d’ou la création d’une population virtuelle) : les patients traités
auront un poids égal a I’inverse du score de propension p(X), et les patients non traités par
(1-p(X)). L’estimation de I’effet du traitement s’effectue directement par régression

linéaire#3:46-48),
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L’utilisation des méthodes d’ajustement a permis aux études observationnelles de se rapprocher
des conditions de comparabilité¢ des ECR et d’avoir un schéma d’étude qui ressemble celui des
ECR. Mais ces différentes approches ne peuvent étre recevables que si I’existence d’une

confusion résiduelle est écartée.
D/ Notion de confusion résiduelle

La prise en compte de facteurs d’ajustement ou d’un SP ne corrige pas systématiquement
I’influence de facteurs de confusion. En effet, le SP ne prend pas en considération les facteurs
de confusion non observes et non inclus dans le modele utilisé pour estimer le SP. Ce schéma
d’étude ajustée ne corrige donc que les facteurs de confusion observés“®. Par conséquent,

I’absence de biais n’est jamais garantie avec ces méthodes d’ajustement.

En résumé, les études observationnelles utilisent des données de vie réelle pour estimer le
bénéfice médical d’un traitement. Ces études observationnelles sont sujettes au biais de
sélection/confusion di a I’absence de randomisation. Méme si des méthodes d’ajustement
statistique sont appliquées pour controler ce biais, elles ne permettent pas de garantir I’absence
de confusion résiduelle. Quelles peuvent étre alors les conséquences de ’utilisation des études

observationnelles sur ’estimation de I’effet traitement ?

1.3 Les études randomisées et les études observationnelles concernant les

anticoagulants oraux directs dans le traitement des ETEV et dans la FA

Afin de répondre a ces probléematiques, nous allons comparer les ECR et les études
observationnelles évaluant les anticoagulants oraux directs (AOD) par rapport aux
antivitamines K (AVK) dans le traitement des événements thromboemboliques veineux
(ETEV) et dans la fibrillation auriculaire (FA).

1.3.1 La maladie thromboemboligue veineuse : épidémiologie et impacts pour
les patients

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV), définie par une thrombose veineuse
profonde (TVP) et/ou une embolie pulmonaire (EP) est une maladie fréquente. La TVP est
I’obstruction plus ou moins complete d’une veine profonde par un thrombus constitué in situ.

La stase veineuse et les Iésions endothéliales prédisposent a la thrombose. L’histoire naturelle
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de la TVP est indissociable de celle de I’EP. D’ou le concept de MTEV qui est donc une entité
clinique. Son incidence augmente exponentiellement avec 1’age : elle est de moins de 1
cas/1000 personnes/année chez les patients de moins de 50 ans, elle s’¢éléve a plus de 6 cas /
1000 personnes/année chez les patients de plus de 80 ans“?. La mortalité de la MTEV est
également plus élevée chez le sujet agé : environ 4% a 1 mois chez les patients de moins de 65
ans, elle s’éléve a 11% chez les patients de plus de 65 ans®?.

Concernant la prise en charge diagnostique et thérapeutique de la MTEV, des recommandations
de bonne pratique ont été actualisées en 2019 sous 1’égide de la Société de Pneumologie de
Langue Francaise (SPLF)®Y,

e Le diagnostic de MTEV est difficile car les signes cliniques sont inconstants et non
spécifiques. La stratégie diagnostique se fait alors en plusieurs étapes : évoquer 1’hypothése,
estimer la probabilité clinique, prescrire des examens complémentaires adaptés (D-dimeres,
angioscanner spiralé thoracique, échographie veineuse des membres inférieurs).

e Le traitement de la MTEV est 1’anticoagulation efficace qui a pour but de prévenir une
récidive. L’anticoagulation initiale repose soit sur les AOD d’emblée soit sur les héparines
de bas poids moléculaire, le fondaparinux ou 1’héparine non fractionnée. Les AOD sont
désormais recommandés en premiere intention. lls sont plus simples d’utilisation
(administration orale a dose unique sans contr6le biologique). La durée du traitement
anticoagulant est variable selon le contexte. En présence de facteurs majeurs transitoires, la
durée sera courte (3 a 6 mois maximum). Néanmoins, en présence de facteurs persistants
(cancer) ou en I’absence de facteurs majeurs, le traitement sera long (6 mois voire durée

non limitée).

1.3.2 La fibrillation atriale : épidémiologie et impacts pour les patients

e Données épidémiologiques majeures

La FA est l'arythmie cardiaque la plus fréquente. Elle représente environ un tiers des
hospitalisations dues & des troubles cardiaques®?. Ce trouble du rythme supraventriculaire peut
étre suspecté cliniguement mais il est diagnostiqué par un électrocardiogramme (ECG). Il est
souvent associé a des facteurs de risque non cardiovasculaires (maladie thoracique, infection)
et des pathologies cardiovasculaires comme I’hypertension, le diabéte, I’insuffisance cardiaque,

les maladies vasculaires et la cardiopathie valvulaire. Ces pathologies augmentent & leur tour le
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risque de complications li¢ a l'arythmie®®59. L'étude ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) a montré aussi que 56.5% des nouveaux cas de FA peuvent étre associés a des
facteurs de risque cardiovasculaires tels que l'hypertension, le diabéte, I’obésité et le

tabagisme®®).

La prévalence et ’incidence augmentent partout dans le monde avec le vieillissement des
populations et 1’allongement de 1’espérance de vie. Ainsi, elle touche particulierement les
personnes agées. Plus élevée aux Etats-Unis, en Australie et en Europe (1% de la population
adulte), la prévalence et I’incidence de la FA sont généralement moins élevées ou sous-estimeées
dans les pays en voie de développement®45®), La prévalence mondiale de la FA est de 37 574
millions de cas (0,51 % de la population mondiale), et a également augmenté de 33 % au cours

des 20 derniéres années®?,

En 2010, la FA est une épidémie mondiale qui a touché environ 33,5 millions d'individus (596
pour 100 000 hommes et 373 pour 100 000 femmes)®2%®), En 2017, un total de 3,046 millions
nouveaux cas de FA dans le monde ont été enregistrés avec un taux d’incidence estimé a
403/millions d'habitants. En France, entre 600 000 et un million de personnes seraient atteintes
de FA, dont deux tiers de plus de 75 ans. L’incidence de la maladie est estimée entre 110 000
et 230 000 nouveaux cas par an®%. 11 est prévu qu’avec le vieillissement de la population
mondiale, la FA affectera 6 & 12 millions de personnes aux Etats-Unis en 2050 et 17,9 millions
en Europe en 2060 %61, |es projections futures suggérent ainsi que la charge absolue de la FA
pourrait augmenter de plus de 60 % en 2050©7). Cette augmentation de prévalence peut étre
expliquée par I’amélioration du dépistage avec des programmes de dépistages ciblés et la
prévention des facteurs de risques spécifiques comme le suggerent les données de 1’étude
Framingham Heart Study®?. Néanmoins, la FA pourrait étre non-diagnostiquée, en particulier
chez les sujets agés et chez les patients avec insuffisance cardiaque®®. Malgré le fait que la
prévalence de la FA soit plus faible chez les femmes, le risque de déces lié a cette pathologie
est plus élevé®?. La gravité de la FA est liée au risque d’insuffisance cardiaque par altération

du remplissage ventriculaire et dépend de la cardiopathie sous-jacente®),
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La FA reste une des principales causes d'accident vasculaire cérébral, de défaillance cardiaque,
de déces et de morbidité cardiovasculaire dans le monde, malgré 1’amélioration de la prise en
charge des patients qui en sont atteints. Elle est un facteur de risque indépendant et important
de survenue d’accidents thromboemboliques artériels (TEA) : ’accident vasculaire cérébral
(AVC) et I’embolie systémique artérielle. Ils surviennent a la suite de la migration d’un
thrombus intra-auriculaire formé par stagnation du sang, conséquence de I’altération de la
contraction cardiaque. Elle augmente ainsi de cing fois plus le risque d’un accident vasculaire
cérébral (AVC) par rapport aux personnes qui ne souffrent pas de FA. Plusieurs études
épidémiologiques ont montré que 20 a 30 % des patients victimes d’'un AVC ont une FA

diagnostiquée avant, pendant ou aprés la survenue de ces accidents®,

La FA augmente également la sévérité des AVC, le risque de déces et le risque de développer
une insuffisance cardiaque. Aux Etats-Unis, 140 000 décés par AVC sont répertoriés chaque
année®®. En France, 31 346 décés également par AVC ont été estimé en 2013 et 141 652
personnes domiciliées avaient été hospitalisées pour AVC ou accident ischémique transitoire

en 2014. Les trois quarts de ces patients étaient agés de 65 ans et plus.
e Impacts pour les patients et le systeme de santé

De point de vue economique, la FA et ses complications engendrent des colts élevés de prise
en charge médicamenteuse. Des données provenant des Etats-Unis et du Royaume-Uni
indiquent que la FA est considérée comme un probléme de santé publique colteux®. Les cofits
directs liés & cette prise en charge étaient estimé entre 6 et 26 milliards de dollars US aux Etats-
Unis en 20107 et elles représentaient environ 1 % du total des dépenses de santé au Royaume-
Uni en 2008®®). Avec plus de 795 000 AVC par an, le colt annuel des AVC chez les patients
avec FA est estimé aux Etats-Unis a 34 milliards de dollars®®. Le colt moyen de la prise en
charge hospitaliere d’un épisode d’AVC en France est de I’ordre de 5 000 a 30 000 euros. Le

cofit dépend de la gravité de I’accident(,

La prise en charge de la FA est donc un défi majeur pour les systémes de santé®¥. Cette prise
en charge permanente commence par les 3 étapes suivantes : I’identification, la prévention et
le traitement des facteurs de risque et des maladies associées. Afin de reduire les symptomes
associés a la FA, le contrdle de la fréquence cardiaque et du rythme cardiaque font partie
intégrante de cette prise en charge. Dans le méme sens, 1’enjeu principal du traitement

médicamenteux de la FA reste la prévention de la survenue des éveénements TEA par un
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traitement AOD. Dans ce sens, plusieurs études randomisées et épidémiologiques ont été
conduites pour évaluer I’efficacité et la sécurité de ces traitements AOD chez les patients atteint

de FA pour la prévention de ces accidents.

1.3.3 Contexte du développement des AOD dans la MTEV et la FA

A/ Propriétés pharmacologiques des Antivitamines K

Les inhibiteurs de la synthése des facteurs vitamine K dépendants ou plus communément (mais
termes non appropriés) appelés les AVK sont des anticoagulants oraux "indirects" qui inhibent
la synthése hépatique des facteurs de la coagulation vitamine K dépendants (facteurs II, VII,
IX, X, protéines C et S) (Figure 1)V, Le mécanisme d’action des AVK est un mécanisme
indirect donc plus long, ils nécessitent donc un certain délai avant d’étre efficaces et ne sont
donc pas utilisables seuls en urgence mais en relais d’un autre traitement anticoagulant. Parmi
les éléments essentiels des propriétés pharmacocinétiques des AVK, on note une forte liaison
aux protéines plasmatiqgues et un métabolisme hépatique important. En effet,
I’hypoprothrombinémie induite par les AVK est obtenue dans les 24 a 36 heures apres leur
administration et leur effet peut persister quelques jours apres 1’arrét du traitement. Les AVK
sont éliminés avec un fort passage hépatique (mixte et majoritairement rénale)("?. De ce fait,
ils sont contre-indiqués en cas d’insuffisance hépatique sévére. Le tableau 1 ci-dessous résume
les principales caractéristiques pharmacocinétiques. Les médicaments appartenant a la classe
des AVK sont au nombre de trois : la fluindione (demi-vie d’élimination est >31 heures,
Préviscan®), la warfarine (demi-vie d’élimination est >35 heures, Coumadine®), et

1I’acénocoumarol (demi-vie d’élimination est de 8 a 11h, Sintrom®).

Les AVK sont notamment indiqués dans le traitement des TVP/ EP en relai d’une
héparinothérapie, dans la prévention de leur récidive ainsi que la prévention des accidents
thromboemboliques artériels chez les patients avec FA non valvulaire, mais aussi dans la
prévention en cas de valve mitrale. Pour rappel, la FA non valvulaire est définie comme une
FA chez un patient n’ayant pas de valvulopathie mitrale rhumatismale, pas de prothése

valvulaire cardiaque et/ou pas eu de réparation valvulaire.

La premicre particularité de 1’effet pharmacologique de ce traitement est la présence d’une
importante variabilité inter- individuelle (liaison aux protéines plasmatiques et métabolisme

héaptique) et intra-individuelle. Cette variabilité est problématique car les AVK ont un index

37



thérapeutique étroit (entre la dose anticoagulante et la dose hémorragique), toute bascule dans
une sous ou sur-exposition au traitement est donc un risque d’événement thrombotique clinique
pertinent (récidive thromboembolique dans le cas de la MTEV, AVC et embolie systémique
dans le cas de la FA) ou d’hémorragie majeure. De ce fait, la dose d'équilibre d’un patient doit
étre déterminée en adaptant la dose en fonction de la mesure standardisée du temps de
coagulation, I’International Normalized Ratio (INR) égal a 1 chez un sujet sain sans
anticoagulation). Cet INR doit étre compris entre 2 et 3 pour chacune des indications (MTEV
et FA), puisque c’est lorsque I’'INR se situe dans cet index que le risque d’événements
indésirables est le plus faible. Une diminution des posologies associée a une surveillance
clinique et biologique accrue est recommandée en cas d’insuffisance hépatique légere ou
modérée car elle est associée a une augmentation du risque de surdosage, du fait de la

diminution du métabolisme mais aussi de la synthése des facteurs de la coagulation.

De nombreuses interactions avec ces molécules ont été décrites : médicamenteuses et
alimentaires, du fait de leurs propriétés pharmacologiques (liaison aux protéines plasmatiques,
métabolisme hépatique). Ces interactions peuvent étre responsables d’une difficulté d’obtention
un INR stable. Ainsi, il existe un risque de sous ou surdosage. En cas de surdosage, 1’effet
indésirable le plus fréquent de cette classe pharmacologique est le risque hémorragique avec
notamment la survenue d’hémorragies intracraniennes’®. Il peut étre alors nécessaire d’avoir
recours a I’antidote des AVK, la vitamine K, qui permet un retour progressif de la synthése des

facteurs de la coagulation vitamine K dépendants.

Figure 1: Cibles pharmacologiques des anticoagulants

Voie orale Facteur ) Voie parentérale
tissulaire
\‘_ /

A Héparines
ﬁ ."‘,.,f":‘."

AVK

Rivaroxaban

é\(l;)ci:;zlz,zl:‘ Fondaparinux
Betrixaban
Hirudine
/ Bilavirudine
Babloatan Argatroban
Fibrinogéne Fibrine

Source : Presse Med. 2013- PMID :42 : 1206-1212 ; AT : antithrombine
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Compte tenu de ces contraintes pharmacologiques, I’anticoagulation des patients doit ainsi faire
I’objet d’un suivi biologique régulier par le dosage de I’'INR et d’une adaptation posologique.
Ceci rend le traitement compliqué dans sa gestion, autant pour les patients que pour les
médecins, avec des conséquences importantes en termes d’événement clinique deés que le

patient sort de 1’index thérapeutique.
B/ Développement des anticoagulants Oraux Directs

Les AOD ou DOAC en anglais (Direct Oral AntiCoagulants), ont été développés comme une
alternative aux AVK. Les AOD ont obtenu une autorisation de mise sur le marché dés 2008 en
France. Contrairement aux AVK, les AOD agissent de facon spécifique et directe sur les
facteurs de la coagulation activés (Figure 1). Ces médicaments ont une faible variabilité
individuelle et présent une marge thérapeutique large, donc 1I’opposé des AVK. Il n’y a donc
pas de délai d’action. Le tableau 1 résume les principales caractéristiques pharmacocinétigques.

En fonction de la cible d’action, ils sont divisés en deux classes :

e Les inhibiteurs directs de la thrombine ou anti-Ila. La thrombine est I’enzyme clé de la
coagulation qui transforme le fibrinogéne en fibrine. Parmi les anti-thrombines, on trouve
I’argatroban, les hirudines et pour les AOD, le dabigatran étexilate (PRADAXA®). Cette
derniere molécule est la seule molécule active par voie orale disponible a ce jour.

e Les inhibiteurs directs du facteur Xa ou anti-Xa. Le facteur Xa est aussi la cible de choix
des héparines et des pentasaccharides (fondaparinux, idraparinux). Il existe quatre
représentants parmi les AOD : le rivaroxaban (XARELTO®), I’apixaban (ELIQUIS®),
I’edoxaban (LIXIANA®) et le bétrixaban (BEVYXXA®)

Ces molécules se caractérisent par une pharmacocinétique dépendante de transporteurs et un
métabolisme hépatique sous 1’action des cytochromes P450 pour certains d’entre eux("®. Le
métabolisme hépatique ne constitue pas une voie d’élimination exclusive comme pour les
AVK, I’¢élimination se fait majoritairement sous forme active pour le dabigatran et sous forme
mixte de métabolites ou active pour le rivaroxaban et apixaban. Du fait de cette élimination,
leur utilisation est contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine

inférieure a 30 mL/min selon Cockcroft et Gault) et en cas d’insuffisance hépatique.
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Contrairement aux AVK, les AOD :

e ont une dose fixe de prescription

e ne nécessitent pas de surveillance biologique de routine

e ontun délai d’action rapide

e ont une demi-vie plus courte

e sont commercialisés sans antidote (sauf I’antidote spécifiqgue du dabigatran a été

commercialisé depuis 2016))

Tableau 1: Principales caractéristiques pharmacocinétiques

Antivitamines K Anticoagulants oraux directs

Molécules Warfarine Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
(COUMADINE®)  (PRADAXA®)
Acénocoumarol
(SINTROM®,
MINISINTROM®)
Fluindione
(PREVISCAN®)
Cibles Inhibition des ' Inhibiteur Inhibiteur direct du facteur
pharmacologiques = facteurs vitamine K direct de la Xa de lacoagulation
dépendants (I1, VII,  thrombine
IX, X) et des
protéines inhibitrices

CetS

Demi-vie >35 heures 7 a 17 heures 7 a 11 8 a 115
(warfarine) heures heures
>31 heures
(fluindione)

8 a 11h
(acénocoumarol)

Elimination Mixte, 80 % rénale, 36 % rénale, 25 % rénale,
majoritairement forme active forme forme active
rénale 20 % rénale et  active,

biliaire, 32 % rénale,

métabolites meétabolites,
32 % fécale,
métabolites

Surveillance Oui, mesure de ’INR ' Non Non Non

biologique

Antidote Vitamine K Anticorps Non Non

monoclonal

idarucizumab
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Antivitamines K

Anticoagulants oraux directs

Indication = Traitement curatif des Traitement des TVP et des EP, et

selon thromboses veineuses et des  prévention des récidives de TVP et d'EP
libellé de EP, ainsi que dans la chez I'adulte.

PAMM prévention de leur récidive,

dans en relais de I’héparine.

P’indication

de la

MTEV

Indication | Traitement préventif de la Prévention de I’AVC et de I'embolie
selon thrombose ou de I'embolie systémique chez les patients adultes
libellé  de | systémique dans les atteints de FA non valvulaire et
PAMM situations a risque présentant un ou plusieurs facteur(s) de
dans suivantes : risque tels que : antécédent d'AVC ou
P’indication | -cardiopathies emboligenes | d'accident ischémique transitoire, age
de laFA (FA paroxystique, >75 ans, hypertension artérielle,

valvulopathies mitrales
rhumatismales, prothéses
valvulaires),

-infarctus du myocarde
compliqué, syndrome des
anticorps antiphospholipides
(en cas de thrombose)

diabete, insuffisance cardiaque
symptomatique (classe NYHA> II).

Source : Vidal

Les AOD sont indiqués dans le traitement des TVP et des EP, la prévention de leur récidive
ainsi que la prévention des TEA chez les patients avec FA non valvulaire. lls sont également
indigués dans la prévention primaire des ETEV en chirurgie programmeée pour prothése totale

de genou ou de hanche.

1.3.4 Données disponibles avec les AOD dans la MTEV

Nous allons présenter ici les grands essais ayant permis pour la plupart la mise sur le marché

de ces AOD dans la MTEV ainsi que les études post-inscription.

41



A/ Les grands essais randomisés et méta-analyse

Les AOD ont été évalués par six ECR dans le traitement des ETEV. Ces essais ont comparé
I’efficacité (récidives de ETEV) et la sécurité (hémorragies) des AOD par rapport aux AVK
dans le traitement des ETEV. Le taux d’hémorragie prend en compte 2 types d’hémorragies
distincts : les hémorragies majeures et les hémorragies non-majeures mais cliniqguement
significatives. Selon la définition ISTH (International Society on Thrombosis and
Haemostasis)’®, une hémorragie majeure est définie par toute hémorragie aigué extériorisée
accompagnée d’au moins un des ¢léments suivants : chute de 2 g/dL du taux d’hémoglobine,
transfusion de deux concentrés, touchant un organe critigue ou entrainant le déces.
L’hémorragie non-majeure mais cliniquement significative est une hémorragie modifiant la
prise en charge médicale du patient en dehors des critéres, cités ci-dessus d’une d’hémorragie
majeure. Dans les paragraphes suivants, pour chacune des molécules, nous allons faire un bref

rappel de ces études pilotes.

e Le dabigatran (inhibiteurs directs de la thrombine) a été évalué dans deux études: RE-
COVERU" et RE-COVER 117®), ayant inclus au total 5107 patients avec MTEV. Le plan
expérimental des deux études était un essai en double aveugle de non-infériorité. Le
dabigatran était évalué (vs AVK) uniquement dans le traitement d’entretien. Ainsi, tous les
patients inclus avaient recu au moins 5 jours de traitement parentéral par héparine avant
d’étre randomisés dans le groupe dabigatran 150 mg 2 fois par jour ou le groupe AVK pour
six mois. En total, le dabigatran est non-inférieur aux AVK en termes de risque de récidives
de ETEV. Néanmoins, il est associé a une baisse du risque d’hémorragie majeure.

e Le rivaroxaban (inhibiteurs du facteur Xa) a été étudi¢ dans 2 études principales : 1’étude
EINSTEIN-TVP(® ayant inclus de 3449 patients avec TVP et I’étude EINSTEIN-EP®?)
ayant inclus de 4832 patients avec EP. Le plan expérimental utilisé dans chacune de ces
deux études était un essai ouvert de non-inferiorité. Le rivaroxaban (15 mg 1 fois par jour
pendant 3 semaines puis 20 mg/jour) était non-inférieur au traitement standard
(enoxaparine/AVK) en termes de récidives thromboemboliques. Chez les patients avec
TVP, il n’y avait pas de différence entre AOD et AVK en termes d’hémorragie majeure.
Cependant, chez les patients ayant une EP, le traitement par rivaroxaban était associe a une
réduction du risque d’hémorragie majeure.

e L’apixaban (inhibiteurs du facteur Xa) a été évalué dans le traitement des ETEV dans un

essai de non infériorité: AMPLIFY®D, Contrairement au rivaroxaban, 1’étude est réalisée
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en double-aveugle incluant 5395 patients avec TVP et/ou EP. L’apixaban est utilisé comme
traitement unique a la dose de 10 mg 2 fois par jour pendant les sept premiers jours, puis a
dose d’entretien de 5 mg 2 fois par jour versus un traitement conventionnel.

e L’édoxaban (inhibiteurs du facteur Xa) a été étudié dans le traitement des ETEV dans un
essai de non infériorité en double-aveugle: HOKUSAI®2), 8240 patients avec TVP et/ou EP
ont été inclus. Comme le dabigatran, 1’edoxaban n’a pas été testé comme traitement unique,
mais seulement versus AVK a la dose 60 mg une fois par jour, apres une phase initiale par
héparinothérapie.

Tous ces ECR ont montreé la non-infériorité des AOD par rapport aux AVK dans le traitement
des ETEV, avec des bornes de non-infériorité différentes d’une étude a 1’autre. Les AOD étaient
associes a une meilleure sécurité et a une diminution du risque d’hémorragies majeures. Par
consequent, les AOD semblent étre une alternative possible aux AVK, sans monitorage

biologique, avec un bénéfice en termes de risque d’hémorragie majeure.

Afin de réaliser une synthése des résultats des ECR présentés ci-dessus, une méta-analyse a été
conduite®. Elle a étudié ’efficacité et la sécurité des AOD par rapport aux AVK dans le
traitement des ETEV. 1l s’agit d’une méta-analyse réalisée sur 27 096 patients inclus dans 6
ECR conduites entre 2006 et 2012. Cette méta-analyse a montré que 1’effet des AOD était
similaire a I’effet des AVK en termes d’efficacit¢é (HR = 0.91 [0.79; 1.06] sur le risque de
récidives de ETEV si on retient la borne de non-infériorité la plus stricte de ces 6 essais ¢’est-
a-dire HR=1.5). De plus, les AOD réduisent le risque d'hémorragies majeures par rapport au
traitement standard (HR = 0.62 [0.45 ; 0.85]).

Deux autres méta-analyses ont aussi évalué I’efficacité et la sécurité des AOD dans le traitement
des ETEV®48), Néanmoins, ces deux méta-analyses n’ont pas inclus les 6 essais et avaient un
nombre plus limité de sujets. Elles ont montré également que les AOD ont une efficacité

comparable aux AVK avec une réduction significative des hémorragies majeures.
B/ Quelques études observationnelles

La transposabilit¢ dans la pratique clinique courante des résultats des ECR reste 1’objectif
principal des études observationnelles. Il s’agit donc de déterminer si les résultats de ces études
(AOD vs AVK) réalisées sur des populations de patients plus hétérogénes vont étre similaires

a ceux des essais de phase Il1. Plusieurs études observationnelles (18 études) ont été conduites
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afin de comparer et confirmer le bénéfice médical des AOD par rapport aux AVK dans le
traitement des ETEV.

Les différents types d’études observationnelles post-AMM conduites sur ce sujet étaient : des
cohortes prospectives, des cohortes rétrospectives et des études sur bases meédico-

administratives.

e Toutes les cohortes prospectives post-AMM disponibles ont compareé le rivaroxaban aux
AVK dans le traitement des ETEV. Cet AOD était associé a une réduction du risque des
ETEV et du risque des héemorragies majeures.

e Les cohortes rétrospectives et les études sur bases médico-administratives ont évalué les
quatre AOD (rivoraxaban, le dabigatran, I’apixaban et 1’edoxaban). Les AOD étaient
associés a une réduction du risque de ETEV et une réduction du risque d’hémorragies

majeures dans plus de la moitié des études.

Globalement, les AOD aussi bien dans la plupart des études observationnelles que dans les
ECR, étaient associés a une meilleure sécurité. Cependant, et contrairement aux ECR, les AOD
étaient associés a une meilleure efficacité dans les études observationnelles. En effet, les
résultats en termes d’efficacité des études observationnelles ne sont pas similaires aux résultats
des ECR, probablement du fait du biais de sélection/confusion associ¢ a 1’absence de

randomisation.

Ces études observationnelles ont utilisé des méthodes d’ajustement afin de corriger le biais de
sélection et I’influence des facteurs de confusion. On note douze études ayant ajusté le résultat
avec un SP, quatre études ayant ajusté le résultat avec des méthodes de régression multivariée
et deux ¢études sans méthode d’ajustement. Malgré 1’utilisation de ces méthodes d’ajustement,
il persiste une discordance des résultats entre les études observationnelles et les ECR en termes
d’efficacité, qui peut étre expliquée soit par une non transposabilité des résultats a la population
cible, soit par la persistance des facteurs de confusion residuels dans les études

observationnelles.
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1.35 Données disponibles avec les AOD dans la FA

Nous allons faire la méme synthése avec les études conduites dans la FA.
A/ Les 4 grands essais randomisés et méta-analyse

Quatre ECR de phase III ont été conduits afin d’évaluer les AOD sur de grands effectifs chez
des patients avec une FA non valvulaire. L’évaluation de I’efficacité de ces molécules porte sur

la survenue des TEA alors que 1’évaluation de leur sécurité porte sur le taux d’hémorragies.

e Ledabigatran a été étudié dans I’essai RE-LY®®. L essai a comparé aux AVK, deux doses
de dabigatran (110 mg et 150 mg) chez des patients avec une FA non valvulaire. Le plan
expérimental utilisé dans cette étude était un essai en ouvert de non-infériorité. Cette étude
a montré la supériorité du dabigatran 150 mg par rapport aux AVK en termes d’efficacité.
Cette étude a montré aussi la non-infériorité du dabigatran 110 mg par rapport aux AVK en
termes d’efficacité et sa supériorité¢ en termes d’hémorragies majeures. Le dabigatran (aux
deux posologies) est associé a une réduction des hémorragies intracraniennes. Néanmoins,
le caractére ouvert de cette étude rend incertain I’appréciation attendue de la quantité d’effet
(avec un possible biais en sa faveur). Les résultats de 1’essai RE-LY ont conduit a
retenir aux Etats-Unis la posologies de 150 mg (75 mg si la clairance de la créatinine est
entre 15 et 30 ml/min/1,73m?) et pour I'Union européenne, les doses de 150 mg et 110 mg

(@),

e Le rivaroxaban dont 1’évaluation principale repose sur I’étude ROCKET AF®", Cette
étude a comparé en double aveugle le rivaroxaban (20 mg ou 15 mg en cas d’insuffisance
rénale modérée) aux AVK chez des patients avec une FA non valvulaire. Elle a établi la
non-infériorité du rivaroxaban par rapport aux AVK en termes de survenue d’un AVC ou
d’une embolie systémique. L’incidence des hémorragies majeures et/ou « non majeures
cliniguement significatives » a été similaire dans les deux groupes. Dans le groupe
rivaroxaban, il y a eu moins d’hémorragies mortelles/intracraniennes/localisation critique
que dans le groupe AVK®",

e L’apixaban a été évalué dans 1’étude ARISTOTLE ®®. Cet essai a comparé en double-
aveugle 1’apixaban (5 mg ou 2,5 mg pour les patients > 80 ans, de < 60 kg ou insuffisance
rénale modeérée) aux AVK chez des patients avec une FA non valvulaire. Cette étude a

démontré la supériorité de 1’apixaban par rapport aux AVK en termes d’efficacité avec un
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impact significatif sur la mortalité (critere secondaire) renforcant la crédibilité du résultat
sur le critére principal. Une réduction significative du risque d’hémorragies majeures
(incluant les hémorragies intracraniennes) est aussi établie®®),

e [’edoxaban a été évalué au cours d’un ECR de non infériorité en double-aveugle versus
AVK dans la FA non valvulaire : ENGAGE AF-TIMI 48®9). 1’edoxaban (60 mg ou 30 mg
chez les patients présentant certains facteurs de risque de surdosage) a été non-inférieur aux
AVK en termes d’efficacité. Les hémorragies majeures (et les non majeures cliniquement
pertinentes) sont survenues moins fréquemment sous edoxaban que sous AVK. L’edexaban
était associé a une réduction significative du risque d’hémorragie et de décés par maladie

cardiovasculaire®?,

Une méta-analyse a été réalisée a partir des résultats des quatre essais présentés ci-dessus ayant
comparé les AOD aux AVK sur la prévention des accidents vasculaires cérébraux chez les
patients avec FA non valvulaire®. Cette méta-analyse a permis de quantifier I’effet respectif
des AOD dans leur ensemble par rapport aux AVK. Elle a été réalisée sur 71 683 patients inclus
dans ces quatre grandes ECR conduites entre 2005 et 2010. Elle a montré que les AOD offrent
un profil bénéfice/risque favorable par rapport aux AVK. En effet, les AOD réduisent
significativement le risque d’AVC et d’embolie systémique (HR = 0.81 [0.73; 0.91]), les
hémorragies intracraniennes (HR = 0.48 [0.39 ; 0.59]) et la mortalité (HR =0.90 [0.85 ; 0.95])
sans modifier significativement le risque d’hémorragies majeures. Néanmoins, les AOD
seraient associés a une augmentation significative du risque d’hémorragies gastro-intestinales
(HR =1.25[1.01 ;1.55]). L'efficacité et la sécurité des AOD étaient relativement stables quelles
que soient les caractéristiques des patients avec FA, comme cela a été¢ observé dans d’autres
travaux®V. Les conclusions de cette méta-analyse offrent donc aux cliniciens une meilleure
compréhension des AOD en tant qu'option thérapeutique pour réduire le risque embolique chez

les patients avec une FA non valvulaire.

Plusieurs autres méta-analyses publiées ont évalué ’efficacité et la sécurité des AOD versus
AVK chez les patients avec FA®-%3_ Néanmoins, la plus grande étude « ENGAGE AF-TIMI »

de ces ECR n’a pas été incluse dans ces méta-analyse car plus récente.
B/ Un grand nombre d’études observationnelles

De nombreuses études observationnelles ont été mises en place visant a évaluer 1’usage des

AOD versus AVK dans la prévention des AVC chez les patients avec FA en conditions réelles
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d’utilisation. L’objectif de ces études a été et reste toujours la validation de la transposabilité
des résultats des ECR a la pratique clinique courante®4®. Elles reflétent 1’utilisation de ces
médicaments dans la population générale de patients non sélectionnés. Ces études ont été
majoritairement realisées a partir de bases de données de santé (notamment des bases de
remboursements nord-européennes et nord-américaines), mais aussi avec la constitution de
registres ad hoc, dont ceux des sociétés savantes. La quasi-totalité des études observationnelles
s’est concentrée sur les deux types d’événements évalués au cours des ECR : les événements

TEA d’une part, et les événements hémorragiques d’autre part.

Les éetudes observationnelles réalisées concluaient majoritairement a une efficacité et une
sécurité des AOD au moins égales a celles des AVK. Cependant, ces études observationnelles
ont été assez hétérogenes en termes de méthodologie et également en termes de résultats. Les
résultats issus de ces études en termes d’efficacité et de sécurité sont méme parfois
contradictoires. Par rapport aux AVK, certaines études ont montré que les AOD étaient associés
a une réduction du risque d’événements TEA et hémorragiques, alors que d’autres études ont
montré 1’inverse, et d’autres ont montré des taux d’événements similaires entre les deux
groupes. Cette hétérogénéité des résultats inter-études observationnelles mais aussi leurs
discordances avec les ECR peuvent étre expliquées par la nature diverse des données utilisées
et par les principes méthodologiques inhérents aux études observationnelles.

La majorité de ces études observationnelles ont utilisé des méthodes d’ajustements statistiques
afin de minimiser les biais de sélection et les facteurs de confusion. Malgré 1’application des
méthodes d’ajustement, la confusion résiduelle n’est pas écartée dans ces études
observationnelles. 1l est donc difficile de tirer de ces études des résultats fiables et des
conclusions robustes. Pour cela, il faut que ce biais de confusion inhérent a ces études soit
estimé. Nous proposons ici une approche méta-épidémiologique pour tenter de quantifier ce
biais de confusion résiduelle, par la différence de I'effet du traitement estimé, en termes

d'efficacité et de sécurité, entre les études observationnelles et les ECR®®),

1.4 Obijectifs de la thése

L’¢évaluation de I’efficacité et de la sécurité d’un nouveau traitement repose sur les résultats des
ECR réalisées idéalement en double aveugle. En effet, le schéma expérimental de ces essais

assure le meilleur niveau de preuve scientifique en évitant, de par la randomisation, les biais de
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sélection ou biais de confusion. Les résultats des ECR ont une forte validité interne et ces études
sont donc nécessaires pour obtenir ’AMM d’un nouveau traitement. Afin de vérifier les
conditions de prescription et de confirmer 1’efficacité du traitement en vie réelle, les autorités
de santé suggerent la réalisation des études observationnelles post-AMM. Néanmoins, ces
¢tudes observationnelles sont sujettes au biais de sélection/confusion dii a 1’absence de
randomisation. En effet, méme si des méthodes d’ajustement statistique sont appliquées pour
contréler ces biais, elles ne permettent pas de garantir 1’absence du biais de confusion

résiduelle.

L’objectif de cette theése est d’illustrer cette problématique en prenant comme exemple les
études evaluant les AOD dans le traitement des ETEV et dans la FA. En effet, si les résultats
obtenus par les ECR évaluant les AOD par rapport aux AVK sont tous homogeénes et conduisent
a la méme conclusion, les résultats des études observationnelles sont parfois contradictoires et
hétérogenes en termes de méthodologie et de résultat. Cette différence dans les résultats peut

étre expliquée par le biais de confusion résiduelle. D’ou la nécessité de 1’estimation de ce biais.

Afin d’atteindre I’objectif de cette theése dans la quantification de ce biais de confusion inhérent
dans les études observationnelles, une approche méta-épidémiologique a été utilisée. Cette
approche méta-épidémiologique permet de quantifier la différence de I'effet du traitement
estimé, en termes d'efficacité et de sécurité. Cette différence ne résumera pas seulement la
confusion résiduelle, car il sera difficile de I’isoler de la non-transposabilité des ECR en
pratique clinique, mais les caractéristiques des patients des deux types d’études études
pourraient nous permettre une approximation. Nous avons comparé d’une part la population
incluse (ECR vs les études observationnelles) et d’autre part I'effet du traitement des AOD par
rapport aux AVK (ECR vs les études observationnelles). Des méta-analyses stratifiées selon le
type des études ont été réalisées afin de quantifier la différence d’estimation de I’effet traitement

par le rapport des hazard ratio.
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2 La méta-épidémiologie

Des méthodes méta-épidémiologiques et méta-analytiques ont été utilisées dans cette thése afin

de quantifier et d’estimer le biais des études observationnelles par rapport aux ECR. Dans cette

partie, nous abordons la méthode de méta-analyse classique et ses principales étapes.

2.1 La méta-analyse

2.1.1 Principes de la méta-analyse

La méta-analyse en recherche clinique est une synthese systématique et quantifiée des essais

thérapeutiques suivant une méthodologie rigoureuse afin d'assurer sa reproductibilité et son

impartialité®”. Elle est donc basée sur 3 grands principes :

L’exhaustivité. La méta-analyse s’appuie sur une recherche exhaustive de tous les
essais publiés ou non publiés, favorables ou non au traitement étudié, significatifs ou
non. Elle permet ainsi de combiner quantitativement les résultats de toutes les études
abordant une question de recherche similaire.

La sélection argumentée des études. Compte tenu de la grande quantité de revues
scientifiques /articles publiés, la méta-analyse doit se baser sur une sélection
argumentée des études. En effet, les auteurs doivent expliquer clairement sur quels
critéres les études ont été retenues ou non pour I’analyse.

La quantification. La méta-analyse est une procédure statistique qui intégre les
résultats de plusieurs études indépendantes. Elle donne une estimation de la taille de
I'effet selon des calculs statistiques, en se basant sur I’hypotheése d’un effet commun :
les études sont des échantillons fournissant des estimations de 1’effet traitement, la
combinaison de ces effets permet d’approcher la valeur commune. En théorie, le
regroupement de données provenant de nombreux essais devrait améliorer la précision
et la fiabilité de tout résultat mis en commun. La méta-analyse est donc un modele

d'é¢tude quantitatif pour synthétiser les résultats des études d’une facon précise et fiable.

La meéta-analyse est la référence en recherche clinique la plus fréguemment citée, ayant le

niveau de preuve scientifique le plus haut (Figure 2). Durant ces 10 derniéres années, on compte
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plus de 8000 méta-analyses publiées par an. Le succés de la méta-analyse provient, entres
autres, du fait qu’elle répond a un besoin ressenti par de nombreux acteurs de santé. Les
médecins ont de plus en plus besoin de données synthétiques qui integrent efficacement
I'ensemble des informations existantes pour assurer une base rationnelle a leur décision

médicale®®),

Figure 2: Niveau de preuve de la médecine basée sur les faits

Méta-
analyses

Essais controlés
randomisés

Etudes de cohortes

Etudes cas-témoin

/ Séries de cas ou études de cas \
/ Editoriaux et opinions d’experts \

Source : EUPATI - Académie européenne des patients

2.1.2 Intéréts de la méta-analyse

Par rapport a une analyse d’un seul essai ou de plusieurs pris individuellement, la méta-analyse

a de multiples avantages :

e Elle permet d’augmenter la probabilité de trouver un effet bénéfique (ou néfaste)
significatif si I’effet existe, et d’augmenter la précision de I'estimation de la taille
de I'effet du traitement. En effet, elle se base sur un plus grand nombre de sujets, ce
qui réduit la taille de I’intervalle de confiance de I’effet du traitement. L’avantage
d’une méta-analyse est ’augmentation de la puissance statistique grace a
I’augmentation du nombre de patients inclus. Elle permet donc de détecter une
différence d’efficacité non mise en évidence dans chaque étude prise individuellement.

Plus ’efficacité du traitement étudié est faible comparée a celle du traitement de
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référence, plus le nombre de patients nécessaires pour mettre en évidence cette
différence doit étre important.

Elle peut montrer I’effet du traitement sur un critére clinique non mis en évidence
par manque de puissance sur les études prises isolément. Elle peut donc répondre a
une question non posée initialement par les études et dans les cas ou les essais déja
réalisés pris individuellement ne donnent pas de résultat statistiguement significatif.
Dans certains essais, la méta-analyse permet de réconcilier des résultats apparemment
discordants et de lever ainsi le doute, et d’expliquer la variabilité des résultats entre
les études, variabilité parfois liée a la méthodologie utilisée.

La méta-analyse procure un moyen d*approcher le ""patient moyen tout venant™ de
la population de diffusion. En effet, chaque essai pris individuellement sélectionne
avec beaucoup de soin les sujets inclus. En regroupant ces essais portant sur des groupes
de sujets de caracteristiques différentes, la méta-analyse permet de tester et d’augmenter

la généralisation d'un résultat a un large éventail de patients.

2.1.3 Déroulement d’une méta-analyse

A/ Poser une question de recherche et définir les criteres de sélection

La méta-analyse cherche a répondre a une question de recherche claire et précise. Cette question

de recherche est formulée a partir des études déja réalisées, des questions résolues ou

partiellement résolues et des problémes restés en suspens. La question posée conditionnera

d’une fagon importante la sélection des études a inclure dans la méta-analyse. Les critéres de

sélection decoulent directement de la question de recherche. Ils permettent de ne retenir que les

études qui apportent des informations nécessaires pour répondre a la question posée par la méta-

analyse. lls se définissent par la maladie, la population étudiée (caractéristiques des patients),

les traitements (doses, etc.) ou la stratégie thérapeutique utilisée et le type des criteres de

jugement utilisés.

B/ Recherche des données : revue de la littérature

Ne rien manquer : exhaustivité

Apres avoir formulé une question de recherche précise et defini les critéres de sélection, la

deuxieme étape de la méta-analyse consiste a faire une revue systématique des études
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existantes. Il convient donc de faire une recherche bibliographique exhaustive et de prendre en
considération toutes les études éligibles, qu’elles soient publiées ou non. Il est notamment
important de ne pas limiter la recherche aux publications sous forme d’articles afin d’éviter le
biais de publication. C’est pourquoi la revue systématique doit étre réalisée non seulement dans
les bases de publications scientifiques (comme PubMed ou Embase) mais aussi dans les
registres des essais randomisés (comme les registres de la collaboration Cochrane,
clinicaltrials.gov), les actes de congrés (recherche d’essais publiés sous forme de résumé) et les
sites internet des agences réglementaires pour les médicaments récents. Et enfin, ces équations
de recherche doivent étre clairement définies afin qu’elles soient reproductibles et facilement

vérifiables.
e Ne pas compter plusieurs fois les études : gérer les doublons

La recherche systématique ameéne un grand nombre d’études éligibles a 1’inclusion dans la
méta-analyse. Parmi ces études éligibles, certaines études notamment épidémiologiques sont
conduites sur les mémes bases de données de santé informatisées, sur des périodes d’inclusion
identiques. 1l s’agit donc de doublons en termes méta-analytiques. Une gestion des doublons
est nécessaire afin de ne pas introduire dans la méta-analyse deux fois (voire plus) la méme
information, ce qui conduirait a un biais de surreprésentation de certaines données. Le choix de
la publication a retenir pour la méta-analyse dépendra des critéres d’exclusion des doublons.
Généralement, I’étude ayant la période de recrutement la plus grande et/ou l'effectif le plus

important est pris en considération dans la méta-analyse.
C/ Analyse des études trouvées

La qualit¢ de I’estimation combinée de I’effet étudi¢é va dépendre non seulement de
I’identification de I’ensemble des études posant la méme question de recherche, mais également
de la qualité méthodologique de ces études (présence ou non de biais dans chaque essai). Une
fois que les études éligibles sont identifiées par une recherche exhaustive, une analyse de la
qualité méthodologique de ces études doit étre effectuée. Certaines études réalisées ne
respectent pas les contraintes methodologiques, ce qui réduit la fiabilité de leur résultat. Par
exemple, si 1’allocation des traitements n’est pas aléatoire ou si les études non randomisées
n’utilisent pas des méthodes d’ajustements pour minimiser les biais, les résultats de la méta-
analyse seront biaisés. C’est pourquoi il est important d’évaluer la qualité méthodologique des

études afin de distinguer les études les plus fiables de celles a haut risque de biais.
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214 Analyse des effets

A/ Estimation ou mesure de [ effet traitement

La problématique statistique posée par la méta-analyse est double. Il s’agit tout d’abord
d’extraire I’estimation de I’effet traitement au sein de chaque étude , puis de combiner en un
seul indice ces mesures d’effets issues d’une série d’études©®1%9),

Les mesures d’effet varient en fonction de la nature du critere de jugement utilisé (qualitatif ou

quantitatif)ou):

e Pour un critére binaire, ces mesures d’effet, comme le risque relatif (RR), le rapport des
cotes (RC) ou la différence des risques (DR), se déduisent des fréquences de survenue de
I’événement avec et sans traitement. Avec le modele multiplicatif, deux choix de mesure
sont possibles: RR et RC. Ces deux mesures seront < 1 quand le traitement est bénéfique,
> 1 si le traitement est délétére et égal a 1 en cas d’absence d’effet du traitement. Concernant
la DR, la mesure additive devient: négative en cas de traitement bénéfique, positive en cas
de traitement délétere et nulle en cas d’absence d’effet du traitement.

e Pour un critére de jugement continu, la mesure utilisée repose sur I’effet standardisé. L’effet
standardisé est la différence des moyennes standardisées sur I’écart type commun aux deux

groupes (groupe contrle et groupe expérimental).
B/ Calcul de [’effet commun

Les études incluses dans une méta-analyse sont effectuées dans des conditions différentes, et
sont issues de groupes de populations différentes. Ceci pose d'emblée la signification d'un effet
commun moyen, discutée a travers la notion d’homogénéité/hétérogénéité entre études. Elle
amene trés schématiqguement au choix entre deux méthodes de combinaison des tailles d’effet :

la premiére dite méthode a effets fixes, et la seconde dite méthode a effets aléatoires.

e La méthode a effets fixes fait I'nypothese d'une homogénéité des résultats entre les études.
En effet, la méta-analyse est caractérisée par une hypothese fondamentale qui est nécessaire
pour donner un sens au principe de la méta-analyse : I’hypothése d’homogénéité. Autrement
dit, pour estimer l'efficacité d'un traitement en regroupant plusieurs études, la quantité
d'effet du traitement est considéré constante. Ainsi, chaque essai thérapeutique mesure cette
méme constante (0). L'effet traitement est le méme pour chacune des études. Les seules

fluctuations de résultats observées entre les études proviennent de fluctuations aléatoires
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autour de cet effet commun moyen 6 qui correspond a la variabilité intra-étude (o).
L’estimation de I’effet traitement commun 6 est égale a la moyenne des estimations

réalisées pour chaque étude, pondérees par un poids wj inverse de leur variance estimée

(Wi = /7)1,

2oiw;
N

L’effet commun est estimé assorti de son intervalle de confiance.

0 =

La méthode a effets aléatoires est utilisée quand les résultats des études sont tres
hétérogénes sans raison apparente permettant de comprendre cette hétérogénéité. La mesure
d'effet global calculée par la méthode a effets fixes sera moins valide et plus difficile a
interpréter. La méthode a effets aléatoires propose une autre approche, qui prend en compte

une variabilité des différences d'effets observées entre les études (les ¢; sont différents d'une

étude a l'autre). Ce modeéle a effets aléatoires suppose qu'a I'effet commun précédent, se
rajoute un effet aléatoire propre a chaque étude. Il intégre une variabilité inter-études, en

plus de la variabilité intra-étude. Cette variabilité inter études correspond a 1’hétérogénéité.

L'estimateur de l'effet commun dans ce modele aléatoire est également une moyenne

pondérée des effets observés dans chaque étude comme dans le modeéle a effets fixes. Mais

les wj dans ce modeéle sont remplacés par des wi*.

L'expression de wi* intégre un terme t2. Alors wi*=1/(c?+1%) ol 72 représente la variabilité

inter-étude et o/ la variabilité inter-étude qui vient s'ajouter a la variabilité intra-études.

L - \ s . . A B;w;
L’estimation de I’effet de traitement 6 dans ce mod¢le aléatoire est égale a : 8" = % .
i

C/ Choix de la méthode statistique de combinaison

En méta-analyse, plusieurs méthodes statistiques sont disponibles pour une combinaison

donnée des criteres binaires pour le modéle a effets fixes. Des méthodes classiques ont été

proposées dans ce modele a effets fixes afin d’estimer le RC commun (Peto, le logarithme du

rapport des cotes et Mantel-Haensze), le RR commun (méthode du logarithme du risque relatif)

et le DR commun (Méthode de la différence de risque). D’autre part, pour le modéle a effets

aléatoires, la méthode de DerSimonian & Laird peut s'appliquer a tous types de paramétres (RR,
OR, DR).
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D/ Identification des sources d’hétérogenéité et analyse en sous-gQroupes

L'hétérogénéité entre les études et I’exploration de ses sources est une question treés importante
lorsque nous interprétons les résultats d’une méta-analyse. L'hétérogénéité est définie par le
rejet de I'nypothese d’homogénéité des effets du traitement. Le test statistique utilisé pour
évaluer cette hétérogénéité est le test Q de Cochrane. Ce test est calculé en additionnant les
écarts au carré de I'estimation de chaque étude par rapport a l'estimation globale de la méta-
analyse, en pondérant la contribution de chaque étude de la méme maniére que dans la méta-

analyse.
Q= Z Wi(ei - 9C0mmun)2
i

ou g; :effet estimé de 1’étude i et son poids wW; = " , €t Ocommun - I’ estimation globale

1
ar(6,)
de la méta-analyse.

Cependant, ce test de Cochrane a plusieurs limites. Premierement il ne permet pas de détecter
une Vvéritable hétérogénéité entre les études comme étant significative. Deuxiémement, la
puissance du test d’hétérogénéité n’est satisfaisante que lorsqu’il existe un nombre important
d’études. Face a ces limites, une alternative du test de Cochrane a été mise en place : I’indicateur
I2. Cet indicateur donne une meilleure mesure de la cohérence entre les essais d'une méta-
analyse. Il quantifie I'effet de I'hétérogénéité en fournissant une mesure du degré d'incohérence
des résultats des études. 12 peut étre facilement calculé a partir des résultats de base obtenus par

une méta-analyse typique%?,
12 = 100 %x(Q - df)/Q

ou Q = statistique d'hétérogénéité de Cochrane et df = k-1 les degrés de liberté (ou k est le

nombre d'études).

L’interprétation des valeurs I est la suivante :

e Une valeur de 1> de 0% représente une hétérogénéité non observée,

e Des valeurs de I? plus élevées indiquent une hétérogénéité croissante.

e Des valeurs de I? égales a 25 %, 50 % et 75 % indiquent ainsi une hétérogénéité faible,
modéré et éleveo4),

e Une valeur de I proche de 0 signifie que la taille de I'effet est comparable d'une étude

a l'autre.
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Devant une hétérogénéité, il convient de rechercher la ou les études qui génerent
I'hétérogénéité. Ensuite, il convient d’exclure ces études lors d’une analyse de sensibilité, tout
en recherchant la composante de ces études induisant 1’hétérogénéité. Il est également
intéressant de rechercher systématiquement les interactions entre les résultats observés et une
ou plusieurs covariables par une analyse en sous-groupes. Les analyses en sous-groupes sont
fréquemment réalisées en complément de 1’analyse principale d’une étude, afin de rechercher
une interaction entre I'effet du traitement et le facteur définissant ses sous-groupes. Une analyse
en sous-groupes consiste a subdiviser la population des études en deux ou plusieurs sous-
groupes d’études et a étudier 1’efficacité du traitement dans chacun de ces sous-groupes. Les
sous-groupes peuvent étre définis par le type de traitement, par la méthodologie choisie pour
les études, le type de patients inclus... Ainsi, les études sont regroupées par exemple en fonction
de la molécule, des classes pharmacologiques ou de la nature de l'intervention (régime,
médicaments, chirurgie). Les sous-groupes peuvent aussi étre définis par les caractéristiques
propres aux patients (1’age, le sexe, le risque de base ou du pronostic), ou par le type de mesure
du critére de jugement, les conditions de réalisation des études et le type d'études (études en

ouvert ou double aveugle).

Enfin, si I'nétérogénéité observée ne s'explique pas par une interaction, il est possible de recourir
a un modele a effets aléatoires.

2.15 Illustrer les résultats

A/ Représentation graphique de I’effet traitement

Les résultats d'une méta-analyse sont représentés graphiquement sous la forme d’un graphique
en forét (« forest plot »). Ce graphique montre aussi bien les résultats individuels de chaque

étude que le résultat global (I’effet traitement commun) estimé par la méta-analyse.

Les effets traitement de chaque étude sont représentés sous la forme de points entouré par leur
intervalle de confiance a 95% (le trait horizontal). L'aire de chaque point est souvent
proportionnelle au poids de I'étude dans la méta-analyse. Le résultat global figure au bas du
graphique, sous la forme d’un losange, qui représente 1’évaluation de 1'effet global et I'intervalle de
confiance. L’échelle du graphique dépend de la mesure de ’effet traitement retenu : RC, RR,
DR.
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Sur ce graphique, un trait vertical continu indique I’absence d’effet traitement. Avec le RR ou
le RC ce trait a pour abscisse 1. Pour une représentation utilisant la DR ou I’effet standardisé,

I’absence d’effet traitement est traduit par la valeur zéro.
La figure 3 ci- dessous représente un exemple de graphique « Forest plot » d’une méta-analyse.

Figure 3: Exemple d’un forest plot

NOAC (events) Warfarin (events) RR (95%Cl) P
RELY* T R s D - — 066(053082) 0000
ROCKET AFét 269/7081 306/7090 = 088 (075-103) 012

ENGAGE AF-TIMI 48% 296/7035 33717036 r 0-88(075-102) 010
Combined (random) 9112932 1107/29229 081(0-73-0.91)  <0.0001

ARSTOTLE w0 2650508 —l— 080067095 001

I |
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’ — ' —

Favours NOAC Favours warfarin

Source : Ruff et al. Lancet. 2014;383(9921):955-962.

B/ Représentation graphique pour I’identification de biais ou d’interactions

La méta-analyse doit regrouper toutes les études qui ont été réalisées dans le domaine, sans
sélection arbitraire ou involontairet®). Cependant, I’exhaustivité nécessaire pour la fiabilité des
résultats de la méta-analyse est parfois difficile a atteindre, en particulier du fait de I’existence
de travaux non publiés. En effet, les études dont les résultats sont statistiquement significatifs
(résultats positifs) ont plus de chances d'étre publiées par une revue scientifique que les études
ne montrant pas de différence significative (résultats négatifs)%. Il existe ainsi une sélection
involontaire des publications ayant des résultats statistiquement significatifs. Ce phénomene est
appeleé biais de publication. Ce biais va fausser les conclusions que I'on peut obtenir a partir des
simples résultats publiés®°:1%)_Dans une méta-analyse, si aucune recherche poussée des essais
non publiés n'est effectuée, le risque encouru est une surestimation de I'efficacité du
traitement (109110,

Afin de détecter un éventuel biais de publication dans une méta-analyse, la méthode la plus
simple et la plus utilisée est le graphique en entonnoir (« funnel plot »). Il représente les
estimations ponctuelles en fonction de la précision de I’estimation (souvent liée a la taille de

1’échantillon pour chaque étude). Un graphique en entonnoir est un nuage de points qui consiste
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a représenter pour chaque étude la valeur estimée de 1’effet traitement (axe x) par rapport a la

taille de son échantillon (axe y). Un exemple est présenté Figure 4.

Figure 4: lllustration d’un funnel plot. Une symétrie est attendue puisque chaque étude doit se
distribuer de facon aléatoire autour de 1’effet commun
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Study result

En I’absence de biais de publication, les différentes estimations de I’effet du traitement vont se
répartir autour de la valeur commune (la moyenne) et donnent un nuage de points évasé. Dans
le cas d’un biais de publication, la répartition n’est plus homogene. Un déséquilibre apparait
avec disparition des points situés dans la zone correspondant aux résultats non significatifs et
le graphique en entonnoir est faussé : il devient creux. Ce graphique est généralement considéré
comme un trés bon moyen visuel pour identifier un biais de publication dans une méta-analyse

qui se traduit par un entonnoir asymétrique::12),

58



A titre d’exemple pédagogique, la figure 5 présente les deux cas de figure.

Figure 5: Tllustration d’un funnel plot symétrique et asymétrique, faisant suspecter la présence d’un
possible biais de publication dans le graphique du bas
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Les graphiques en entonnoir peuvent aussi étre utilisés pour détecter des interactions avec le

type d’étude, voir des biais. Si on représente par exemple les études en double aveugle par des
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ronds noirs et les études en ouvert par des ronds blancs sur ce type de graphique, il est aisé de
voir si le résultat global est influencé par certains types d’étude, comme c’est le cas sur la Figure

6.

Figure 6: Exemple d’identification d’une interaction avec les caractéristiques des études.
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Le résultat est plus favorable lorsque les études présentent la caractéristique « rond blanc »
(par exemple étude en ouvert) par rapport aux études « rond noir » (études en double

aveugle).

Cet outil peut donc également étre utilisé en méta-épidémiologie, comme nous allons le voir

dans la partie suivante.

La figure 7 du funnel plot ci-dessous, issue d’un article**® que nous avons publié récemment,
montre un bon exemple de mise en ceuvre d’une bonne symétrie avec une absence de biais.
Dans cet article, mon principal role était la sélection des études, la recherche des doublons, et

du biais de publication.
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Figure 7: Funnel plot symétrique illustrant le biais de publication
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En résumé, les méta-analyses sont des outils indispensables pour synthétiser les résultats de
plusieurs études disponibles ayant la méme question de recherche. Mais elles peuvent
également étre utilisées afin de développer la méthodologie de recherche en épidémiologie : on

parle alors de « la méta-épidémiologie ».

2.2 De la méta-analyse a la méta-épidémiologie

2.2.1 Principes de la méta-épidémiologie

A/ Obijectif de la méta-épidémiologie

Dans les ECR, il existe un ensemble de processus méethodologiques a respecter, faute de quoi
I’essai est exposé au risque de fournir une estimation biaisée de I’effet traitement. Ces processus
méthodologiques sont: la génération adéquate de la séquence de randomisation (biais de
sélection), le maintien de I’assignation secrete (biais de sélection), I’aveugle des participants et

du personnel de I’essai (biais de performance), 1’aveugle des évaluateurs des critéres de
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jugement (biais de détection) et le suivi complet des patients (biais d‘attrition). Ces cing
processus sont inclus dans 1’outil de Cochrane Rob2®Y. Le choix de ces cing processus a été
basé sur des considérations théoriques mais également sur des preuves empiriques fournies par
des etudes méta-épidémiologiques. Des erreurs dans la conception ou dans la réalisation d’un
ECR peuvent affecter I’un ou ’autre des processus et donc la validité de ses résultats.

Des études dites de méta-épidémiologie ont permis d'étudier l'influence de caractéristiques
associees a la validité interne ou a la Elles sont basées sur la combinaison de deux concepts :
I'épidémiologie et la méta-analyse. Ces études permettent de comparer I'effet traitement entre
les ECR, avec et sans la caractéristique d'intérét, dans des échantillons de méta-analyses. De
facon succincte, la méthode consiste a identifier une collection de méta-analyses. Quels que
soient la maladie et les traitements évalués, chacune de ces méta-analyses doit inclure au moins
un essai avec la caractéristique d’intérét (double aveugle par exemple) et un autre essai sans la
caractéristique d’intérét (en ouvert). Pour chaque méta-analyse sélectionnée, on estime, via un
modéle a effets fixes ou un modéle a effets aléatoires, I’effet traitement commun aux essais
avec la caractéristique et 1’effet traitement commun aux essais sans la caractéristique. Cette
méthode permet alors d’évaluer 1’association entre une ou plusieurs caractéristiques des essais
cliniques (par exemple 1’absence du double aveugle) et I’estimation de I’effet traitement a partir
d’une série de méta-analyses®'¥.

Initialement, la méta-épidémiologie était définie comme une méthode statistique pour évaluer
l'influence des problémes méthodologiques dans les ECR®. Par la suite, le principe de la
méta-épidémiologie est passé d'une méthode statistique a une nouvelle méthodologie visant a
combler les écarts entre les preuves et la pratique. Les méta-analyses sont en fait aussi
exploitées a titre pédagogique pour convaincre les cliniciens sur la nécessité de conduire des
études cliniques avec de bons principes méthodologiques et alerter sur la lecture de résultats
potentiellement biaises. Le but de I’approche méta-épidémiologique est donc d’améliorer la

méthodologie des essais cliniques4119),
B/ Modeéles statistiques sous-jacents

Les collections de méta-analyses publiées, comme les revues systématiques de la librairie de
Cochrane®®), constituent une ressource essentielle pour examiner I'impact des caractéristiques
des essais sur l'effet du traitement par une analyse méta-épidémiologique des données
collectées. Etudier ’impact des caractéristiques consiste & évaluer les biais associés a ces
caractéristiques. Afin d’évaluer ces biais, deux modeles statistiques ont été développés®¥.

Pour un échantillon de R revues systématiques comprenant un total de S essais, ces deux
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modeles statistiques sont presentés ci-dessous :

e Un modéle de régression logistique standard qui se base sur le nombre des événements dans
les deux groupes pour évaluer le biais'¥). Ce modgle était I'outil standard de la plupart des
recherches méta-épidémiologiques®’11®. Une version multivariée de ce modele a été
développée: elle inclut les caractéristiques de 1’essai (P) dans un modéle linéaire. Avec ce
modele, la probabilité m d'un résultat défavorable pour un individu est décrite par 1’équation

suivante@19):

logit(m ) = Yk=1 B, cile + X5=1 7 el + Yoo 7 s (1)

ou I, I, I; sont des variables indicatrices pour qu’un individu soit dans le groupe
expérimental, dans la revue r et dans 1’essai s respectivement. ¢, = c,(s) est un
indicateur d’une caractéristique inappropriée pour un k i€éme essai.

e Un modele de régression linéaire multiple pondérée qui évalue le biais associé aux
composantes de qualité pour les mesures de synthéses des essais. Ce modele de régression
pondérée qui intégre la variation entre les essais donne cependant des intervalles de
confiance plus larges!®). Chaque essai donne une seule observation, la taille de 1’effet
observé est exprimée en log(OR) avec un poids égal a l'inverse de son erreur type. Par
conséquent, les résultats de I'essai sont modelisés par 1’équation suivante :

log(OR)s = Il:=1 ﬁk Cr + 27}3:1 Ve I + & (2)
Avec & ~ N(0,yvs), ou vs est la variance de loi Bernoulli des log(OR)correspondants,
et y est un parametre de sur-dispersion dont la variance du résidu & est supposée

proportionnelle a la variance de l'estimation de I’essai log(OR)s.

Dans les modéles de régression logistique, les mesures de résultats non binaires et I'utilisation
des techniques pour traiter les données manquantes ou censurées peuvent étre impossibles. De
plus, de nombreuses données cliniques provenant d'autres sources peuvent étre manguantes
dans ce modéle. Dans les modeles de régression pondérée, il est possible d'inclure des données
provenant d'un plus grand nombre de sources. Au total, parmi ces deux modeles statistiques, le
modele de régression pondéree est prefére dans certains cas car il est plus pratique, flexible,

plus facilement généralisé et incluant un plus grand nombre d'essais.

Dans ces deux modeles de base, le biais est supposé homogeéne d'une revue & l'autre®?%. Dans

les deux modeles, les coefficients de biais 3, sont les mesures de I'influence des biais associes
aux caractéristiques de I'essai sur les effets estimés du traitement. Le parametre y_représente le

veritable effet du traitement que la revue r vise a estimer. Dans le modele de régression
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logistique, z, est le logarithme du rapport de cotes des résultats de base de I'essai s.
Le modele de régression pondérée permet d’estimer 1’effet de traitement dans 1’essai. Lorsque
cet effet est exprimé en échelle logarithmique (log OR), il correspond a la différence en
logit () :

E log(OR) = logit(m )I;—; — logit(m )I,—, pour chaque essai
Les deux modeles estiment les mémes parametres et le méme 3, . Cependant, ils ne sont pas
équivalents puisqu’ils étudient les sources de variation d’une fagon différente**?,

Le coefficient g, correspond a la kieme caractéristique binaire c,. Pour chaque essali, I'effet

estimé du traitement est calculé en termes de logarithme du rapport de cotes (OR) avec l'erreur-
type conventionnelle correspondante a I'OR. Les effets positifs du traitement sont représentés
par des faibles valeurs de log(OR). Le coefficient 5, correspond a un changement dans log(OR)
lorsqu’on passe de la classe de référence (adéquate) a une autre classe alternative
(inadéquate)*®). Le biais associé a une caractéristique de I'essai est exprimé comme le rapport
des rapports de cotes (ROR) entre les essais dont les caractéristiques sont inadéquates et ceux
dont les caractéristiques sont adéquates. Pour la caractéristique binaire k :
RORk _ ORinadéquate _ eBk
ORgaequate

Un OR<1 indique la supériorité du traitement expérimental par rapport au traitement témoin.
Un ROR <1 indigue que les essais avec la caractéristique inadéquate donnent des estimations
de D’effet traitement plus grandes que celles données par les essais avec la caractéristique

adéquate™*® 119,
C/ Méthode de comparaison de [’effet traitement via le ratio des odds ratio (ROR)

Afin de comparer deux quantités estimées telles que les moyennes ou les proportions (a
accompagnées de leur dispersion), une méthode de comparaison a été développée en 2003 par
Altman et al®?Y, Cette méthode nécessite que les deux estimations soient indépendantes, issues
d’analyses distinctes donc non obtenues auprés des mémes patients. Pour comparer deux
estimations E; et E> avec les erreurs types SE(E1) et SE(E2) respectivement, cette méthode
consiste a calculer la différence (d=E1 — E») entre ces deux estimations avec I’erreur type de la

différence. L'erreur type de la différence est égale a la racine carrée de la somme des carrés des

différentes erreurs types (/[SE (E1)? + (SE (E,)?]). Le test d’interaction z =d/SE(d) permet de

tester I'nypothese nulle selon laquelle, dans la population, la différence d est égale a zéro, en
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comparant la valeur de z a la distribution normale standard. L'intervalle de confiance a 95% de
la différence est compris entre d-1,96SE(d) et d+1,96SE(d)*?Y.

Cette méthode est ainsi utilisée afin de comparer I’effet traitement entre une méta-analyse avec
la caractéristique d’intérét et une autre sans cette caractéristique. Pour un critére de jugement
binaire, cette différence d’effet traitement entre les deux méta-analyses est mesurée par le
rapport des risques relatifs ou le rapport des rapports de cotes (en anglais, ratio of odds ratios,
ROR). Les mesures de l’effet traitement (RR, OR) sont toujours analysées en échelle
logarithmique puisque les distributions des log ratios ont tendance a étre plus proches de la
distribution normale que les ratios eux-mémes, ce qui facilite les comparaisons®?Y. Le tableau

2 ci-dessous explique les étapes a suivre pour calculer le ROR :

1/ Calcul des logarithmes des mesures de 1’effet (OR) et de leurs intervalles de confiance
a 95% (ligne 1).

2/ Calcul de I’erreur type(SE) de chaque logarithme de risque relatif : diviser la largeur
de son intervalle de confiance par 2x1,96 (ligne3)

3/ Mesurer la différence estimée entre les logarithmes des rapports de risques (d) (ligne
4) et calculer ainsi son erreur type (ligne5s).

4/ Tester l'interaction (z) et chercher le (p) correspondant dans le tableau de la
distribution de loi normale (ligne 7).

5/ Estimer le ratio des odds ratio qui est égal a I’exponentielle de la différence(d) et
calculer aussi son intervalle de confiance (ligne 8,9). Cette valeur (ROR) peut également

étre calculée directement en divisant E; par E>.

65



Tableau 2: Tableau de calcul permettant de comparer deux rapports de risque

1  log(OR)

2 | Largeur IC log(OR)
3  S(E)

Calcul du ROR

4 d

5 | SE(d)

6  1Ca95% (d)

7 | Test d’interaction

8 | ROR

9 | 1Ca95% (ROR)

Meta-analyse A Meta-analyse B
E1:|OQ(OR1) E,= |Og(OR2)
log[bs(OR1)] —log[b;(OR;)]  log[bs(OR;)] —log[b;(OR,)]

largeur de IC; largeur de IC,
S == 1,96 S2) == 1,96

Ei—-E>

VISE(E1)? + (SE(Ez)?]
bi (IC)= d—1,96SE(d) ; bs(IC)= d+1,96SE(d).
z= d/SE(d)
exp(d)

bi =exp[d-1,96SE(d)] ; bs= exp[d+1,96SE(d)]

ORq: rapport des cotes combinées issu de la méta-analyse A, OR.: rapport des cotes combinées issu de

la méta-analyse B, log: logarithme, exp: exponentiel, bi= borne inférieure, bs: borne supérieure,

SE erreur type,

La figure 8 représente un exemple de graphique des ROR d’une étude méta-épidémiologique

comparant les effets traitement estimés entre les essais en ouvert par rapport aux essais en
double aveugle. Le ROR combiné de tous les résultats (ROR = 0.87 [0.79 ; 0.97]) montre que

I’absence du double aveugle est associée en moyenne a une exagération de 13% de 1’effet du

traitement.
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Figure 8: ROR estimé des essais sans double aveugle par rapport aux essais en double aveugle

Lack of Double-Blinding or Unclear Double-Blinding (vs. Double-Blind)

Outcome (Contributing Meta-analyses/Contributing Trials) ROR (95% Crl)
All outcomes (104/1057) s 0.87 (0.79-0.96)
Mortality (25/245) . B i 0.92 (0.80-1.04)
Other objective (28/282) + 0.93 (0.74-1.18)
Subjective or mixed (51/530) 4 0.78 (0.65-0.92)
a | T |
0.50 0.75 1.00 1.25 1.50

ROR (95% Crl)

Source : Savovic et al 2012(122)

2.2.2 Exemples « célébres » d’études de méta-épidémioloqgie

Plusieurs études méta-épidémiologiques ont montré que certaines caractéristiques
méthodologiques sont associées a une surestimation des effets du traitement dans les essais

randomisés (61415

Parmi les premieres études méta-épidémiologiques les plus connues, on se doit de citer la
synthése de Juni et al publiée dans le BMJ en 2001. Elle a évalué ’association entre les
caractéristiques méthodologiques de 1’essai et I’estimation de I’effet du traitement dans quatre
grandes méta-analyses. Les caractéristiques méthodologiques étudiées étaient : la méthode pour
générer la séquence de la randomisation, 1’assignation secrcte, 1’absence d’aveugle et
I’exclusion de patients de I’analyse.

Concernant le double aveugle, 1’étude méta-épidémiologique a synthétisé les résultats de 4
études méta-épidémiologiques distinguant les études en ouvert des études en double aveugle en
calculant le ROR. Un ROR < 1 indiquait que les ECR en ouvert donnaient une taille d’effet

plus importante que les ECR en double aveugle. Ci-dessous, le détail de ces 4 études:

e L’étude Schulz est la premiére étude méta-épidémiologique publié dans JAMA en 1995®
qui a évalué la qualité méthodologique de 250 ECR a partir de 33 méta-analyses de la base
de données Cochrane sur la grossesse et I'accouchement. Elle a étudié ainsi les associations

entre le double aveugle et les effets estimés des traitements en calculant le ROR. Les ECR
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en ouvert étaient associées a une surestimation de 17% de I’effet du traitement par rapport
aux essais en double aveugle (ROR = 0.83 [0.71; 0.96])

L’étude Moher en 199817 a évalué la qualité méthodologique de 127 ECR a partir de 11
méta-analyses ayant étudié l'efficacité des interventions utilisées pour les maladies
circulatoires et digestives, la santé mentale, la grossesse et I’accouchement. Dans les essais
en ouvert, aucune différence significative de 1’effet des interventions n’a été observée par
rapport aux essais en double aveugle (ROR =1.11 [0.76 ; 1.63]).

L’etude Kjaergard en 200012% a étudié 14 méta-analyses portant sur 190 ECR. Dans cette
étude, les ECR en ouvert étaient associées a une exagération de 44% de I’effet du traitement
par rapport aux ECR en double aveugle (ROR = 0.56 [0.33;0.98]). Il existe donc un biais
important lié a I'absence de double aveugle.

Dans 1’étude Juni et al en 2000129, les essais en ouvert ont été associés a une surestimation
de 12% de I’effet du traitement par rapport aux essais en double aveugle (ROR = 0.88 [0.75;
1.04])

La synthése est présentée Figure 902%. Les essais en ouvert étaient au total associés une

surestimation (exagération) de 14% de ’effet de traitement par rapport aux essais réalisés en

double aveugle (ROR combiné = 0.86 [0.74; 0.99]). Les études en ouvert ont donné une ampleur

d’effet plus importante que celle observée dans les études en double aveugle. Par conséquent,

le risque de biais di a I’absence de double aveugle a pu étre quantifié. Cette méta-analyse a

souligné I’importance de conduire un essai en double aveugle pour obtenir des résultats fiables.

Figure 9: Rapport des odds ratio (ROR) des essais sans double aveugle versus essais en double
aveugle dans 4 méta-analyse différentes et sommation des ROR

Douhle blinding

(absent versus present)

Schulz 1995 _._ 0.83 (0.71 to 0.96)
Moher 1998 f = 1.11 (D.76 to 1.63)
Kiaergard 2000 - - ) 0.56 (0.33 to 0.98)
Jiini 2000 1_ 0.88 (0.75 to 1.04)
Combined —= 0.86 (0.74 to 0.99)

L

0.4 0.6 06 07 08091

12 14 1.6 1.8 2

Ratio of odds ratios

Meta-analysis of four empirical studies relating key aspects of methodological quality of
controlled trials to their effect estimates. Meta-analysis was by random effects model. Size of
squares is proportional to inverse of variance of estimate

Source: Juni et al 2001129
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Concernant les autres caractéristiques méthodologiques de 1’essai, 1’étude Juni et al a
montré aussi que ces caractéristiques peuvent affecter 1’estimation de 1’effet de traitement
et conduire a des resultats biaisés :

o Les essais ayant une séquence d’attribution inadéquate ont été associés a une
surestimation de 19% de ’effet de traitement par rapport aux essais ayant une
séquence d’attribution adéquate (ROR combiné = 0.81 [0.60; 1.09]).

o Les essais ayant une assignation secrete inadéquate ont été associés a une
surestimation significative de 30 % de I’effet de traitement par rapport aux essais

ayant une assignation secréte adéquate (ROR combine = 0.70 [0.62; 0.80]).

Au total, 1’étude Juni et al a souligné 1I’importance de I'évaluation de la qualité méthodologique

des ECR et la réalisation d'analyses de sensibilité. L'influence possible de la qualité de I'étude

sur les estimations de I'effet devrait cependant toujours étre examinée dans un ensemble donné

d'études incluses. Des mises a jour récentes en 2012 [Savovic et al. Ann Intern Med 2012(?2]

avec 234 méta-analyses incluant 1973 ECR et en 2017 [Savovic J et al. Am J Epidemiol

2017129 avec 228 méta-analyses Cochrane incluant 2443 ECR ont confirmé ces résultats et

permis de réaliser des analyses en fonction des critéres d’évaluation, et en multivarié.

D’autres études méta-épidémiologiques ont été conduites et se sont intéressées a d’autres

sujets :

L’influence de la taille des études sur la quantification de 1’effet traitement [Nuésch et al
BMJ 2010] : les petites études seraient associées a une majoration de 1’estimation du
bénéfice des traitements par rapport aux études de grande envergure (traduisant
probablement un biais de publication), sur la base de 13 méta-analyses incluant 153 ECR
(41 605 patients).

L’influence du caractére monocentrique ou multicentrique des études [Dechatres et al 42"]:
une étude méta-épidémiologique a été realisée sur la base de 48 méta-analyses (421 ECR)
publiées dans des journaux avec le facteur d’impact le plus élevé en 2008 et 2010. La méta-
analyse, ainsi que les ECR, ont été analysées avec les critéres d’évaluation méthodologique
de Cochrane RoB2. L’échantillon de patients était plus faible dans les études
monocentriques avec une moyenne de 90 vs 243 dans les études multicentriques. Le risque
de biais dans les ECR était moins fréquent dans les études multicentriques pour : le secret
de Tattribution, la dissimulation des allocations, 1’élaboration de la séquence de
randomisation, le double insu (patients, des chercheurs/praticiens et des évaluateurs) et la
mention sélective des résultats. Les résultats de cette étude ont montré une différence

significative de I'effet traitement entre les ECR monocentriques et les ECR multicentriques
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(ROR combiné = 0.73 [0.64, 0.83]) soit une majoration significative de 1’effet traitement
de 27% dans les études monocentriques. Ce risque de biais doit inciter les auteurs de méta-
analyses a faire une analyse de sensibilité, suivant le caractere monocentrique ou
multicentrique des études incluses, pour montrer comment leurs conclusions pourraient étre
affectées par I'exclusion des essais monocentriques de I'analyse.

L’influence de la taille des ECR®?®): dans le méme ordre d’idée, une étude méta-
épidémiologique a été réalisée afin d’évaluer l'influence de 1'effectif de l'essai sur l'effet
traitement. Cette étude a montré que les essais de petite taille ou de taille modérée ont donné
un effet traitement plus important que les essais de grande taille dans une méta-analyse. Par
rapport aux plus grands essais, les petits essais étaient associés a une surestimation
significative de 32% de I’effet traitement (ROR combiné = 0.68 [0.57, 0.82]). Les essais de
taille modérée étaient également associés a une surestimation significative de 17% de ’effet
de traitement (ROR combiné = 0.83 [0.75, 0.91]).

L’influence du mode de financement des ECR*??: la plupart des essais cliniques évaluant
les médicaments sont financés par des industries pharmaceutiques. Compte tenu des enjeux,
les financements des études industrielles concernent treés souvent des études avec des
médicaments tres « prometteurs » en termes d’efficacité et donc de marché, sans compter
les possibles conflits d’intérét. Plusieurs études ont montré que les essais financés ont donné
des résultats plus favorables au traitement testé (produit par le laboratoire) que les essais
non sponsorisés/financés par 1’industrie pharmaceutique®®*%. Ainsi, une étude méta-
épidémiologique a ¢été conduite afin d’évaluer ’influence du financement de 1’essai par
l'industrie pharmaceutique sur I’estimation de I’effet du traitement. L’analyse a inclus 67
méta-analyses (363 ECR) évaluant différents types de traitements en soins intensifs avec
des criteres binaires. Elle a montré qu’il n’y a finalement pas de différence significative de
I’estimation de 1’effet traitement expérimental entre les essais financés par 1’industrie et les
essais non finances (ROR combiné = 1.10 [0.96, 1.26])

L’influence du cluster : I’influence de 1’utilisation d’un design en cluster sur les estimations
de I’effet traitement a été également évaluée dans une étude méta-épidémiologique®®?),
Pour les critéres binaires, les essais en cluster ont fourni des estimations de 1’effet traitement
similaires aux ECR (ROR combiné = 1.00 [0.93, 1.08]). Cette étude a monté la possibilité
de regrouper sans risque les deux types d’essais (essais en cluster et essais randomisés) dans

la méta-analyse pour les critéeres binaires.
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e L’influence du moment de la conduite de 1’étude : une étude a été réalisée pour comparer
’estimation de 1’effet traitement entre les essais pivots et les essais post-AMM®3), Les
effets du traitement étaient 50 % plus élevés (plus bénéfiques) dans les essais pivots que
dans les essais post-AMM (ROR combine= 1.50 [1.01, 2.23]).

Nous allons voir plus en détail I’utilisation de 1’outil méta-analytique pour comparer
I’estimation des effets traitements dans les ECR et dans les études observationnelles, afin
d’évaluer les résultats que nous pouvons attendre avec les AOD dans le traitement de la MTEV
et dans la FA.

2.2.3 Méta-épidémiologie, études observationnelles et ECR

L’influence du biais de confusion inhérent aux études observationnelles sur I’effet du traitement
peut étre évalué par une approche méta-épidémiologique. Plusieurs études méta-
épidémiologiques ont comparé 1’estimation de D’effet du traitement entre les études
observationnelles et les ECR. Ces études méta-épidémiologiques ont conclu que I’estimation
de I’effet du traitement par les études observationnelles peut étre surestimée@®341%) souys-
estimée®®®, ou étre identique*3"1%® par rapport a celle fournie par les ECR. Par exemple,
I’é¢tude Lonjon et al a comparé 1’effet traitement entre les études non randomisées utilisant le
SP (70 études) et les 94 ECR"S). Toutes ces études incluses ont évalué une technique
chirurgicale, rapportant un critére subjectif et un critére objectif (la mortalité toutes causes).
Concernant la mortalité toutes causes, aucune différence significative de I’estimation de 1’effet
de traitement n’a ¢té démontrée entre les ECR et les études non randomisées utilisant un SP
(ROR combiné = 0.83 [0.65, 1.04]) (figure 11). De méme pour le critere subjectif, aucune
différence significative n’a été démontrée (ROR combiné = 1.07 [0.87, 1.33]) 37,
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Figure 10: ROR combiné entre les études observationnelles et les ECR

Topic PS-NRS RCTs A [ Weight ROR [95%CI)
ANNULO 2 1 071% 029[002. 454]
VALVE 02 2 1 066% 029[002. 502)
ALLO1 3 1 052% 0.39(002. 960]
BILAT 4 1 e 770% 061[026. 1.41)
OFF 01 14 15 —-— 4580% 061(043. 0.86]
PCI1.OS 1 3 155% 061(009. 394]
AAA 02 2 1 276% 065[016. 261)
CAROTIO 1 s —— 00S% 079(037. 1.72)
STENT.V 1 s 201% 080[016. 4.14)
AAA 01 4 4 —— 11.13% 1.12[0%6. 225)
RADIAL 2 3 346% 1.13[032. 394]
OFF 02 1 2 1.76% 143[025. 823)
ESOPH.OY 1 2 O83% 152(0.12, 19.34)
VALVE 01 2 1 084% 160[0.13.2024)
HARVEST 2 A 1.60% 168]027.1062]
cPB.0t 1 4 110% 178]0.19 1627
TAVLOY 4 1 352% 243[070. 838]
PLEURAL 1 2 1.07% 253(0.27,2390]
PCI Ot 1 1 1.95% 312]0.36, 27.22)
ROR 1 1 0.58% 313[0.15,6588)
OFF 05 s 1 1.92% 397 [0.44, 3566)
PC1.02 1 3 1.08% 510[0.55,47.60)
RE Mode! - 10000% 083[065. 1.04]
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Source: Lonjon et al 2014. Ann Surg. 2014;259(1):18-25.

Cette absence de différence dans I’estimation de I’effet du traitement sur cette seule étude ayant
comparé les résultats issus d’ECR et les résultats issus d’études observationnelles avec tentative
de correction du biais de confusion avec un SP ne permet pas de convaincre que ces dernieres
fournissent des résultats non biaisés, au méme titre que les ECR, de 1’estimation de I’effet du

traitement.

L’outil méta-analytique est utilisé pour la conduite des méta-analyses, mais aussi pour identifier
les sources de biais lies aux caractéristiques des études, et par la-méme convaincre de
I’importance de la méthodologie dans la conduite des études évaluant les médicaments. Des
recommandations ont été développées afin d'aider les auteurs a rédiger de facon standardisée la
méthodologie et les résultats de leurs études. Les objectifs de ces lignes directrices sont la
valorisation des résultats de recherche et la possibilité pour les lecteurs d’évaluer/critiquer les

résultats et d'assurer la reproductibilité des travaux.

224 Lignes directrices proposées pour les études méta-épidémiologiques

Tout d’abord concernant les méta-analyses, I’écriture d’une revue systématique doit respecter
une méthodologie rigoureuse afin de garantir sa qualité et de permettre son évaluation par les
lecteurs. Des guides mis a disposition des auteurs ont comme objectif de standardiser le format

des rapports de revues systématiques. Dans ce sens :
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un guide QUOROM a été mis en place en 1998 pour les auteurs des études méta-analyses
des essais randomisés®. Il a permis d’améliorer la méthode de réalisation des revues
systématiques.

Une mise a jour a été ensuite développée par Moher et al en 2009 : le PRISMA statement
(lignes directrices pour la rédaction des rapports). Le PRISMA est constitué d’une liste de
contréle de 27 points et d'un diagramme de flux en quatre phases (flow chart), permettant
de faciliter aussi bien 1’écriture que la lecture de la revue systématique*?,

La collaboration Cochrane a également élaboré son propre guide, MECIR (Methodological
Expectations of Cochrane Intervention reviews).

PROSPERO est un registre international prospectif des revues systématiques, qui a été
élaboré pour améliorer la qualité des revues systématiques mondiales. Ce registre
international est la premiére base d'enregistrement des revues systématiques dans le

domaine de la santéD,

Les études méta-épidémiologiques se basent sur des méta-analyses afin d’examiner I'impact de

certaines caractéristiques des études cliniques sur l'effet de traitement. Les études méta-

épidémiologiques doivent ainsi répondre a des normes similaires a celles des méta-analyses.

Elles exigent ainsi une recherche systématique pour sélectionner les données. Des lignes

directrices ont été proposées par Murad et al pour rapporter les études méta-épidémiologiques,

les éléments utilisés dans I'énoncé PRISMA®#? ont été adaptés au contexte des études méta-

épidémiologiques. Les éléments sont classés en fonction du titre et résumé, de 1’introduction,

des méthodes, des résultats, des conclusions et des financements14%):

Titre et résumé. Tout d’abord, I’étude doit étre bien identifiée comme une «étude méta-
épidémiologique» dans le titre et dans le résumé afin de permettre une meilleure
classification de 1’étude, une facilitation de la recherche et de la sélection de 1’étude. Dés
lors, elle permet de retrouver rapidement des resultats pertinents. Le réesumé des études
méta-épidémiologiques doit étre également bien structuré puisqu’une partie des chercheurs
ne lisent, a tort, que le résumé d’une étude. Il doit contenir des sous-titres qui précisent le
contexte, I'hypothése, les méthodes, les sources de données, les résultats, les limites et les
conclusions®43) |

Introduction. Le contexte et les objectifs d’une étude méta-épidémiologique doivent
apparaitre dans I’introduction. Cette exigence est similaire a celle de PRISMA®4?),
Méthodes. Dans la partie méthodes, il faut préciser si I'étude méta-épidémiologique suit a

priori un protocole bien défini. Toutefois, I’enregistrement du protocole n’est pas nécessaire
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puisque les bases d'enregistrement des revues systématiques sont plutét orientées sur des
questions cliniques. Il faut également définir dans cette partie les criteres d'éligibilité des
études, les sources d'information, les méthodes de recherche, le processus de collecte des
données et la sélection de I'étude, les données recueillies, les mesures et les méthodes de
synthése y compris les méthodes d'analyses supplémentaires. La stratégie de recherche dans
une étude méta-épidémiologique est différente de celle d’une revue systématique parce
qu'elle n'est pas conduite pour répondre a une question clinique. La mesure de I'effet du
traitement utilisée doit étre détaillée dans I'analyse statistique puisque certaines mesures,
comme les coefficients de régression et le ROR, ne sont pas habituellement utilisées dans
les autres types d’études évaluant 1’effet du traitement. La classification des données dans
une étude méta-épidémiologique demande beaucoup plus de discussion entre les chercheurs
gue dans une revue systématique clinique. Le consensus entre les chercheurs nécessite ainsi
un temps plus important dans une étude méta-épidémiologique que dans une revue
systématique clinique®4®),

Résultats. Les résultats du processus de sélection des études doivent apparaitre dans la partie
résultats des études méta-épidémiologiques. La description des caractéristiques des études
et des patients doit étre adaptée a la question méta-épidémiologique abordée. En méta-
épidémiologie, il n’est pas nécessaire de connaitre ou de décrire les caractéristiques ou les
comorbidités des patients. Une évaluation du biais de publication est indispensable comme
pour une méta-analyse standard et une présentation de cette évaluation doit étre faite dans
la partie résultats selon les recommandations de PRISMA®#2),

Conclusions : la partie discussion est constituée d’un résumé des principaux résultats et une
comparaison avec les résultats des autres études existantes sur le méme sujet. Les limites
de la méthodologie de recherche et les points forts de I'étude méta-épidémiologique
conduite doivent également é&tre discutés dans cette partie. Les études méta-
épidémiologiques ont des conséquences sur les futures recherches et la pratique clinique.
Ces implications doivent étre décrites aussi dans cette partie discussiont43),

Financements : les sources doivent étre citées.

La suite du travail étant une présentation d’études méta-épidémiologiques, nous nous

efforcerons de respecter ces différentes lignes directrices. Nous allons nous intéresser aux

données des ECR et des études observationnelles, avec ou sans SP, dans un domaine d’actualité

trés riche qu’est celui des AOD.
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3 Quantification du biais d’évaluation dans les
etudes évaluant les anticoagulants oraux dans
la maladie thromboembolique veineuse

Dans cette partie, nous allons présenter 1’étude méta-épidémiologique qui a été effectuée afin
de quantifier les biais d’estimation des effets du traitements dans les études observationnelles
évaluant les AOD chez les patients avec MTEV. Pour atteindre cet objectif, nous allons

déterminer les différences entre les ECR et les études observationnelles sur :

e La population des patients inclus

e Les résultats en termes d'efficacité et de sécurité.

Ce travail a été soumis pour publication dans Journal of Clinical Epidemiology et est under

Review. L’article complet est fourni Annexe 3.

Le protocole de cette étude méta-épidémiologique a été rédigé conformément aux lignes
directrices de PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis)
et la liste de contr6le PRISMA est fournie en annexe 2-tableau A2.
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3.1 Recherche exhaustive et sélection des études

La premiere etape de cette étude méta-épidémiologique est la revue systématique de la
littérature. Elle a été réalisée afin d'identifier les études randomisées et les études
observationnelles évaluant les AOD par rapport au traitement standard chez les patients avec
MTEV. Des critéres d’éligibilité ont été définis afin de déterminer toutes les études éligibles a

I’inclusion.
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3.1.1 Critéres d’éligibilité des études

Les essais randomisés et les études observationnelles devaient avoir évalué les AOD par
rapport aux AVK dans le traitement des ETEV sur le risque de récidive thromboembolique
et les hémorragies majeures.

Ces etudes devaient avoir compare les AOD par rapport aux AVK pendant au moins 3 mois
dans le traitement initial des ETEV. Ainsi les études chez les patients avec cancer n’étaient
pas retenues, car le traitement comparateur était alors les héparines de bas poids moléculaire
HBPM.

L’objectif des études devait étre I’évaluation de I’efficacité et de sécurité des anticoagulants.
Les comparaisons ont été limitées aux AOD approuvés (ou en cours d'examen
réglementaire) pour le traitement des ETEV, notamment le dabigatran, le rivaroxaban,

I’apixaban et I’edoxaban par rapport a la warfarine orale ou a un autre AVK.

3.1.2 Revue de la littérature

La recherche exhaustive des essais randomisés et des études observationnelles, réalisée dans
les bases de données électroniques PubMed, Cochrane Database, Google scholar, porte sur
la période allant du ler janvier 2009 au 30 ao(t 2020 (la premiére étude sur les AOD a été
publiée en 2009). Une équation de recherche a été construite pour identifier les articles sur
PubMed (cf. annexe2-tableau A4), avec les mots clés suivants : "venous thromboembolism,
acute venous thromboembolism, symptomatic venous thromboembolism, symptomatic
pulmonary embolism, symptomatic deep vein thrombosis, oral anticoagulant, rivaroxaban,
dabigatran, apixaban, edoxaban, direct oral anticoagulants, novel oral anticoagulant".
Aucune restriction sur la langue de publication n’a été effectuée.

La recherche systématique améne un grand nombre d’études ¢éligibles a ’inclusion. Parmi
ces études éligibles, certaines études sont conduites sur des méme bases de donneées de santé
informatisées avec des période d’inclusion identique. Ces études ont été considérées comme
des doublons si plus de la moitié de la période de recrutement se chevauchait avec une autre
étude ayant un effectif plus grand et ayant évalué les mémes groupes de traitement chez les
mémes patients. Lorsque des doublons ont été identifies, I'étude avec 1’effectif le plus

important a été incluse dans la méta-analyse.
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Un comité de pilotage de la méta-analyse était constitué de trois personnes. Les résultats de la
recherche bibliographique ont été examineés par ce comité. Ainsi, les essais sélectionnés ont été
ensuite vérifiés par le comité. Cette recherche exhaustive a permis d’identifier les études
randomisées et les études de cohortes ayant etudié les AOD versus AVK dans le traitement des

ETEV sur le risque de récidives et les hémorragies majeures.

3.13 Analyses des études éligibles

La qualité d’une méta-analyse dépend avant tout de la qualité des études qui la composent.
C’est pourquoi il est important d’évaluer la qualit¢ méthodologique par le risque de biais
correspondant a chaque étude. Dans le cas ou la qualité d’une étude était insuffisante, son
exclusion a été discutée avec le comité de pilotage de la méta-analyse pour décider de son
exclusion ou de son maintien dans la méta-analyse, en prévoyant des analyses de sensibilité
sans cette étude. Par exemple, des analyses de sensibilité sur les deux criteres « récidives ETEV
et hémorragies majeures » ont été réalisées en excluant les études observationnelles n’ayant pas
utilisé de méthodes d’ajustement permettant de limiter un potentiel biais de confusion lié a

I’absence de randomisation.

3.14 Critéres de jugement

e Le critere de jugement principal en termes d’efficacité était la survenue d’une récidive
d’ETEV. 1l était généralement le critere principal de tous les essais randomisés évaluant les
AQOD dans cette indication. Il s’agit d’un critére composite incluant les TVP proximales et
les EP fatales ou non fatales.

e Le critere de jugement en termes de sécurité était la fréquence les hémorragies majeures.

Ce critére est également un critére composite défini selon la définition de ISTH(®)

3.15 Extraction des données

Aprés avoir identifié les études éligibles (revue de la littérature), les données ont été collectées

indépendamment par deux personnes. Pour les études randomisées et observationnelles:

e Les caractéristiques des études étaient : la date de publication, les noms des auteurs, le
pays ou I’¢tude a été réalisée, le nombre de patients (total et dans chaque groupe), la

conception de 1'étude et la période d’inclusion.
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e Les caractéristiques des traitements étaient : le type d’AOD, la dose recue et la durée de
traitement. Le traitement par anticoagulant dans ces études était de 3 a 12 mois.

e Les caractéristiques des patients comprenaient : 1’age moyen, le sexe, I’insuffisance
rénale, les antécédents de MTEV et le cancer.

e Les estimations des effets du traitement AOD versus AVK ont été recueillis avec le HR

ou le RR pour les récidives ETEV et les hémorragies majeures.

Les études observationnelles ont été classées en trois catégories : 1) les études de cohortes
prospectives comprenant des études observationnelles avec recrutement prospectif et une base
de données construite spécifiqguement pour I'étude, 2) les études sur bases vivantes comprenant
des études observationnelles avec recrutement prospectif incluses dans une base vivante
cliniques (c'est-a-dire un registre) ou une base vivantes médico-administratives et 3) les études

de cohortes rétrospectives avec recrutement rétrospectif.
De plus nous avons recueilli :

e Lesméthodes d'appariement ou d'ajustement utilisées (aucune, score de propension (SP)
ou modele multivarié)
e Les caractéristiques des patients avant et aprés SP si applicable.

e Les HR et RR aprés appariement ou ajustement.

3.2 Description des études et des populations incluses

Les caractéristiques des populations des ECR et des études observationnelles ont été compareées.

3.2.1 Identification et sélection des études.

Quatre cent treize références éligibles entre 2009 et 2020 ont été identifiées. Apres Vérification
des titres et des résumés, 366 références ont eté exclues. Apres évaluation des textes intégraux,
17 autres reférences ont été exclues. Les raisons des exclusions sont fournies Figure 11. Au

total, 30 références ont été considérées comme éligibles dans la méta-analyse.

Plusieurs méta-analyses ont déja été conduites avec les ECR, I’identification et la sélection de

celles-ci n’ont pas posé de probléme spécifique.
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Parmi les études observationnelles, une attention particuliére a été portée a I’analyse des

doublons :

Deux études ont été réalisées sur la méme base de données danoise (Danish national

prescription registry) :

Sindet-Pedersen et al 2017 incluant 12 318 patients avec MTEV entre février 2012
et septembre 201644

Larsen et al incluant 5 004 patients avec MTEV non provoquée entre décembre 2011
et février 2016149,

Ces deux études ont été considérées comme doublons car plus de la moitié de la période de

recrutement de la deuxieme étude (Larsen et al) se chevauchait avec la premiére étude

(Sindet-Pedersen et al). Cette derniére étude avait un effectif plus grand et avait évalué les

mémes groupes de traitement chez les mémes patients. La deuxiéme étude (Larsen et al) a

été considéré comme un sous-groupe de la premiere publication (Sindset-Pedersen et al) et

a donc été exclue.

Cinq études évaluant le rivaroxaban chez les patients avec MTEV ont été conduites sur la

méme base américaine (US Truven market scan):

Coleman 2017 incluant 45 853 des patients avec MTEV non provoquée entre janvier
2012 et juin 2015146)

Coleman et al 2018 incluant 17 618 patients avec MTEV provoquée entre janvier
2012 et décembre 201647

Coleman et al 2018 incluant 806 patients avec MTEV et présentant un état
d’hypercoagulabilité entre Juin 2012 et septembre 201514®)

Kohn et al 2018 incluant 36 853 patients avec MTEV non provoquée entre janvier
2012 et décembre 201649

Coleman et 2018 incluant 47 342 patients avec MTEV entre janvier 2012 et

décembre 2016150

Les trois derniéres études ont été considérées comme doublons des deux premiéres

études. En effet, ces trois études ont évalué les mémes patients avec un effectif plus

faible et une période de recrutement plus courte et se chevauchant sur plus de la moitié

avec les deux premigres études46:147) Ces trois études ont donc été exclues.
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Figure 11: Diagramme de flux du processus de sélection des études
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Références incluses dans la méta-analyse (N = 26)

(6 ECR, 4 études de cohortes prospectives, 12
études sur bases vivantes (2 cliniques, 10
médico-administratives), 4 études de cohorte
rétrospectives)

Au total, 26 études (276 092 patients) ont été incluses dans I'analyse globale (Figure 11) :

Six ECR incluant un total de 27 121 patients : deux essais évaluant le rivaroxaban("®2%,
deux essais évaluant le dabigatran""®, un essai évaluant I'apixaban®? et un essai évaluant
I'edoxaban®?,

Quatre études de cohortes prospectives incluant 8 704 patients et évaluant toutes le
rivaroxaban : 2 études ont utilisé la méthode de SP (1 appariement sur SP et 1 ajustement
sur SP) et les 2 autres n’ont pas utilisé des méthodes de correction.

Douze études sur bases vivantes incluant 227 894 patients ( 2 sur bases vivantes cliniques
et 10 sur bases vivantes médxio-administartives): six études évaluant le
rivaroxaban(t51:152.146.147.144,153) ‘trnis études évaluant I’apixaban une étude évaluant 3 AOD
(apixaban, dabigatran et rivaroxaban)®>¥, et une autre étude évaluant 4 AOD (apixaban,
dabigatran, edoxaban et rivaroban)®®). Onze études ont utilisé des méthodes d’ajustement
afin de minimiser les biais: dix études ont utilisé un SP (6 appariements sur SP, 4
ponderations inverses sur SP) et une seul études a appliqué un modele de régression
multiple.

Quatre études de cohortes rétrospectives incluant 1 536 patients : deux études ont évalué
les 4 AOD (apixaban, rivaroxaban, dabigatran et edoxaban)®%¢157) une étude a évalué les 3

AOD (apixaban, rivaroxaban et dabigatran)®®® et une autre étude a évalué le
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rivaroxaban®®. Ces quatre études n’ont pas appliqué des méthodes d’ajustement. Les

caractéristiques des études incluses sont décrites dans I’annexe2- tableau A5.

3.2.2 Comparaison des populations ECR et des études observationnelles

Des analyses statistiques descriptives ont éteé effectuées afin de comparer les populations
incluses entre les ECR et les études observationnelles évaluant les AOD dans le traitement de
la MTEV. Les caractéristiques des patients incluses dans ces études ont été comparées avant et
aprées l'application du SP. Pour chaque type d’étude, les variables catégorielles extraites sous
forme de pourcentages ainsi que les variables continues extraites sous formes de moyennes ont
été présentées par une médiane non pondérée. Les caractéristiques des populations des études

incluses sont présentées dans 1’ annexe2-tableau A3.

Les caractéristiques des patients traités par AOD selon le type d’étude ont été décrites dans le
tableau 3 . Les caractéristiques des patients traités par AOD dans les études de cohortes
prospectives étaient similaires aux patients inclus dans les ECR. A titre d’exemple I'age médian
des patients était de 58 ans dans les cohortes prospectives et de 56 ans dans les ECR et la gravité
des maladies (Tableau 3). Néanmoins, les caractéristiques des patients sous AOD dans les
études de cohortes rétrospectives et dans les études sur bases vivantes sont différentes de celles
incluses dans les ECR. En effet, ’dge médian des patients traités par AOD était plus élevé dans
ces études que dans les ECR avec un écart d’age médian de 7 ans. Les patients sous AOD inclus
dans des études de cohorte rétrospectives ou les études sur bases vivantes présentaient
également un plus grand nombre de comorbidités, laissant supposer que ces études permettaient
d’étudier des patients moins sélectionnés que les études de cohortes prospectives dévolues a
I’étude des AOD.

Compte tenu des similitudes et des différences des populations entre les différents types
d’études, la comparaison des estimations d’efficacité et de sécurité des AOD entre les ECR et
les études de cohortes prospectives ne devrait traduire qu’un biais d’estimation dans les études
de cohortes prospectives, di a I’absence de randomisation, alors que la différence des effets des
traitements entre ECR et études de cohortes rétrospectives et études sur bases de données
vivantes pourrait traduire un biais d’estimation du fait de I’absence de randomisation ou d'une

interaction de I’effet traitement avec les caractéristiques des patients.

Quels sont les résultats des estimations? C’est ce que nous allons décrire dans la partie suivante.
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Tableau 3: Caractéristiques des patients des groupes AOD selon le type d’étude avant tout ajustement ou appariement

Nombre des études
Age (années)

Sexe masculin (%)
Insuffisance rénale
(%0)

Antécédents A’ETEV
(%)

Cancer (%)

EP a ’inclusion (%)

Essais controlés
randomisés

(6 études)
6
56 (55-57)
58 (57-58)
7(7-7)

19 (19-19)

5 (4-6)
33 (31-39)

Etudes de cohortes
prospectives

(4 études)
4
58 (57-59)
52 (45-55)
8 (6-9)

17 (10-23)

8 (6-11)
23 (13-33)

Etudes sur bases vivantes
(registre et BMA)
(12 études)

6
63 (60-64)
53 (50-55)
12 (9-20)

17 (15-23)

11 (4-14)
45 (41-90)

Etudes de cohortes
rétrospectives

(4 études)
4

63 (63-65)

50 (39-69)

12 (12-20)

10 (6-14)

17 (8-25)
35 (30-45)
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3.3 Approche méta-analytique : comparaison des estimations des effets du

traitement entre les études randomiseées et les études observationnelles

3.3.1 Méthodes

Des méthodes méta-analytiques ont été utilisées afin de comparer 1'effet du traitement des AOD
par rapport aux AVK entre les ECR et les études observationnelles (études de cohortes
prospectives, études utilisant des bases de données de santé informatisées ou études de cohortes
rétrospectives) dans le traitement des ETEV. Pour chaque type d'é¢tude, un Hazard ratio (HR)
commun avec son intervalle de confiance (IC) a 95% a été calculé pour le risque de récidives
thromboemboliques et des hémorragies majeures. Les méta-analyses ont été réalisées avec la
méthode du logarithme des HR en pondérant les études par I’inverse de la variance. Lorsque la

valeur du HR n'était pas disponible dans 1’article, celui-ci a été approximé par le RR.
Pour chaque méta-analyse :

e L'hétérogénéite entre les études a été évaluée a l'aide du test statistique Q de Cochrane

e La cohérence entre les études a été mesurée a l'aide de I’indicateur 12(160),
La méta-analyse était basée sur un modele & effets aléatoires(61162),

Les résultats obtenus ont été considérés statistiguement significatifs si la valeur de P était <0.05.
Les résultats de la méta-analyse sont représentés par un «Forest plot». Un HR égal a 1 indique
I’absence de différence entre les deux traitements (AOD et AVK), un HR <1 indique que les
AOD sont plus efficaces que les AVK, un HR >1 indique que les AVK sont plus efficaces que
les AOD.

Des graphiques en entonnoir de Begg ont été utilisés d’une part pour détecter les biais potentiels
des études incluses dans la méta-analyse par la présence d’une asymétrie des graphiques et
d’autre part pour montrer I'effet de I'étude de petite taille par rapport a I'étude de grande taille
selon le type d'étude®®. En outre, pour quantifier la différence de I'effet du traitement estimé
entre les études observationnelles et les ECR, le ratio des HR (RHR) a été calculé en divisant
les valeurs des HR obtenues dans les études observationnelles par celles obtenues dans les ECR.
Le RHR correspond a l'association entre le type d'étude et la taille de I'effet du traitement. Un

RHR < 1 signifie que les estimations de I'effet du traitement sont plus élevées dans les études
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observationnelles que dans les ECR, un RHR > 1 signifie que les estimations de I'effet du
traitement sont plus faibles dans les études observationnelles. Des IC de 95% ont été calculés
en utilisant des erreurs types qui prennent en compte [I'hétérogénéité des études
incluses'?6:164165) | es méta-analyses ont été réalisées avec le logiciel R version 3.5.1 (meta

package, téléchargé sur www.r-project.org)66),
3.3.2 Résultats

Pour rappel, les ECR ont montré que les AOD étaient non inférieurs aux AVK si on se fie aux
bornes de non-infériorité utilisées dans les différentes études (HR =0.89 [0.76 ; 1.05]) du risque
de récidive de ETEV, sans différence significative entre les deux classes pharmacologigues. On
observe par contre une réduction significative de 39% du risque d’hémorragie majeure (HR =
0.61 [0.45 ; 0.83]).

La comparaison des études de cohortes prospectives aux ECR permet de faire les observations

suivantes :

e Dans les études de cohortes prospectives, les AOD ont été associés a une diminution non
significative de 40% (HR = 0.60, [0.35 ; 1.02]) du risque de récidive d’ETEV et une
diminution significative de 43% du risque d'hémorragies majeures (HR =0.57, [0.37 ; 0.89])
(Figures 14 et 15).

e Par rapport aux ECR, les études de cohorte prospectives sont associées a une surestimation
non significative de 33 % de I’effet des AOD (RHR = 0.67 [0.39 ; 1.18]) en termes
d’efficacité. Nous n’avons pas observé une association entre le type de 1’étude et I’effet du
traitement en termes de sécurité (RHR =0.93 [0.55; 1.60]) (Figure 16).

e [’analyse de sensibilit¢ excluant les études n’ayant pas utilis€ d’ajustement ou
d’appariement pour limiter les biais dus a ’absence de randomisation®¢71%® fournit des
résultats similaires: RHR =0.93 [0.57 ; 1.53] pour le critere d’efficacité, RHR = 1.30, [0.64

; 2.61] pour le critére de sécurité.
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Figure 14: Comparaison des estimations des effets du traitement en fonction des types d’études sur les
récidives ’ETEV

Study HR [95% CI]

1.Randomized controlled trials

RE-COVER, 2009 1.10 [0.65; 1.85] —_—t
EINSTEIN-DVT, 2010 0.68 [0.44; 1.05] —a—
EINSTEIN-PE, 2012 1.12[0.75; 1.68] —
AMPLIFY, 2013 0.84 [0.60; 1.18) e & B
HOKUSAI-VTE, 2013 0.82[0.59; 1.13] — 1
RE-COVER I, 2014 1.08 [0.64; 1.81] jl—
Random effects model 0.89 [0.76; 1.05]

2.Prospective cohort studies

XALIA, 2015 0.91[0.54; 1.54] B
SWIVTER, 2016 0.55[0.18; 1.67] ~+

XALIA-LEA, 2019 0.35[0.18; 0.68]

Bui et al., 2019 0.74 [0.17; 3.21)

Random effects model 0.60 [0.35; 1.02] ——————

3. Living databases

Gaertner et al., 2017 0.46 [0.10; 2.06] +

Bounameaux et al., 2020 0.91[0.71;1.17] —ar
Sindet-Pedersen et al., 2017 0.97 [0.79; 1.20] i
Wang et al., 2017 0.56 [0.24; 1.32] +

Coleman et al., 2018 (1) 0.60 [0.54; 0.67] -

Coleman et al., 2018 (2) 0.71[0.60; 0.84] ——

Weycker et al., 2018 0.80[0.70; 0.91] -

Costa et al., 2020 1.01 [0.76; 1.35] i
Dawass et al., 2020 0.54 [0.45; 0.65) ——

Baviera et al., 2020 0.59 [0.41; 0.85] —_—

Guo et al., 2020 0.67 [0.55; 0.81] ——

Random effects model 0.73 [0.63; 0.83] >

4 Retrospective cohort studies
Badreldin et al., 2018 0.28 [0.05; 1.49] « ot
Fung et al., 2019 0.32 [0.06; 1.66] <« -

Random effects model 0.30 [0.09; 0.97 | —————— R —
I I Ll 1

01 0.5 1 2 5
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Figure 15: Comparaison des estimations des effets du traitement en fonction des types d’études sur les
hémorragies majeures

Study HR [95% CI]

1.Randomized controlled trials

RE-COVER, 2009 0.82 [0.45; 1.49] —_——
EINSTEIN-DVT, 2010 0.65[0.33; 1.29] —_—
EINSTEIN-PE, 2012 0.49[0.31; 0.78] —a—
AMPLIFY, 2013 0.31[0.17; 0.56] e
HOKUSAI-VTE, 2013 0.84 [0.59; 1.20] ——
RE-COVER I, 2014 0.69 [0.36; 1.32] _—l
Random effects model 0.61 [0.45; 0.83] =

2.Prospective cohort studies

XALIA, 2015 0.77 [0.40; 1.49] ——
SWIVTER, 2016 1.00 [0.14; 7.11]

XALIA-LEA, 2019 0.42 [0.22; 0.81] e —

Bui et al., 2019 0.30 [0.03; 2.88] +

Random effects model 0.57 [0.37; 0.89] ~ll—

3. Living databases

Gaertner et al., 2017 0.34 [0.07, 1.66)

Bounameaux et al., 2020 1.03 [0.69; 1.54] ——
Sindet-Pedersen et al., 2017 1.08 [0.84; 1.39] j—
Junetal, 2017 0.92 [0.82; 1.03]

Wang et al., 2017 0.75[0.25; 2.23)

Coleman et al., 2018 (1) 0.80 [0.66; 0.97] —i—
Coleman et al., 2018 (2) 0.68 [0.53; 0.88] —-—
Weycker et al., 2018 0.75[0.64; 0.87] e
Costa et al., 2020 0.93[0.59; 1.47] ——
Dawass et al., 2020 0.67 [0.54; 0.84] ——

Guo et al., 2020 0.66 [0.49; 0.88] ——
Random effects model 0.81 [0.72; 0.90] &

4.Retrospective cohort studies

Badreldin et al., 2018 0.70 [0.01,; 41.42] <«

Basto et al., 2018 0.77 [0.07; 8.37] =

Wakakura et al., 2018 0.97 [0.29; 3.21] ﬁ

Fung et al., 2019 1.98 [0.18; 22.00] #
Random effects model 1.03 [0.40; 2.66] —+—

01 0.5 1 2
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Les faits marquants concernant la comparaison des études sur bases de données vivantes aux

ECR sont les suivants :

e Dans les études sur bases de données vivantes, les AOD eétaient associés a une réduction
significative de 27% (HR=0.73 [0.63 ; 0.83]) du risque de récidive d’ETEV et de 19% (HR
=0.81[0.72; 0.90]) du risque d'hémorragies majeures (Figures 14 et 15). Par rapport aux
ECR, les études sur bases de données vivantes étaient associées a une surestimation non
significative de 18 % de I’effet du traitement en termes d’efficacité (RHR = 0.82 [0.66 ;
1.01]), cette augmentation non significative était similaire aprés exclusion des études qui
n'utilisaient aucune méthode d'ajustement des facteurs de confusion (RHR 0,82, [IC 95%,
0,67 a 1,01]). A I’inverse, I’estimation de I’effet des AOD était 33% plus faible (RHR =
1.33 [0.96 ; 1.84]) en termes de sécurité (Figure 16), ce résultat était similaire méme apres
I'exclusion des études qui n'utilisaient aucune méthode d'ajustement des facteurs de

confusion.
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Figure 16: RHR et IC a 95% des RHR pour guantifier la différence de I'effet traitement entre les
études observationnelles et les ECR

RHR (85% CI)*
vs RCTs

Recurrent VTE
RCTs 1.00 (Reference)
Observational studies —— 0.82 (0.67;1.01)
Prospective cohort studies —_—l 0.93 (0.57;1.53)
Living databases —i 0.82 (0.67;1.01)
Clinical databases —— 1.02 (0.76;1.38)
Health administrative databases —i— 0.80 (0.64;0.99)
Retrospective cohort studies NA
Major bleeding
RCTs 1.00 (Reference)
Observational studies T—a— 1.33 (0.96;1.84)
Prospective cohort studies —_— 1.30 (0.64;2.61)
Living databases —— 1.33 (0.96;1.84)
Clinical databases —l— 1.69 (1.02;2.80)
Health administrative databases T—— 1.31 (0.94;1.82)
Retrospective cohort studies NA
OIW 0?5 1.0 2'0 5IO

Lorsque nous comparons les résultats des études de cohortes rétrospectives aux ECR, nous

disposons d’un faible nombre d’études.

e Les AOD étaient associés a une réduction significative de 70% du risque de récidive
d’ETEV par rapport aux AVK (HR =0.30 [0.03 ; 0.97]), avec aucune différence du risque
d’hémorragies majeures (HR =1.03 [0.40 ; 2.66]) (Figures 14 et 15).

e Par rapport aux ECR, les études de cohortes rétrospectives étaient associées a une
surestimation non significative de I’effet du traitement en termes d’efficacité (RHR = 0.34
[0.10 ; 1.12]). A P’inverse, I’estimation de I’effet des AOD était 69% plus élevé dans les
ECR en termes de sécurité, malgré que cette différence soit non significative (RHR = 1.69
[0.62 ; 4.57]) (Figure 16).

e Aucune des études de cohortes rétrospectives n'a utilisé de méthode d'ajustement des

facteurs de confusion.
Identification du biais de publication et de I'effet des petites études

Les graphiques en entonnoir illustrant I'analyse des récidives de ETEV et des hémorragies
majeures sont présentés respectivement dans les figures 13 et 14. L asymétrie des graphiques
présentés en fonction du type d’étude montre une surestimation apparente de I'effet du
traitement en ce qui concerne les criteres d'efficacité et de sécurité. Cependant, mais le test

d'Egger n'était pas significatif.
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3.4 Discussion des principaux résultats et limites

Cette étude méta-épidémiologique a compare les estimations de I'effet du traitement des AOD
par rapport aux AVK chez les patients avec MTEV entre les études observationnelles et les
ECR. Il a été montré que les caractéristiques des patients avec MTEV inclus dans les ECR et
dans les études observationnelles peuvent étre différentes. Cette différence entre les
caractéristiques peut modifier I’estimation des effets du traitement si une interaction existe entre
caractéristiques des patients et effet du traitement. Ainsi elle peut entrainer des différences dans
les estimations des effets du traitement entre les ECR et les études observationnelles sur les

risques de la récidive d’ETEV ou d'hémorragies majeures.

Dans les études de cohortes prospectives, les caractéristiques des patients traités par AOD
étaient similaires a celles incluses dans les ECR. Cela indique que I’inclusion des patients dans
les études de cohortes prospectives n'était pas moins sélective que dans les ECR. Souvent, les
mémes centres de recherche clinique ont accepté de participer a la fois aux ECR, puis par la
suite aux études de cohortes prospectives. Par contre, les caractéristiques initiales des patients
sous AVK etaient différentes de celles des patients traités par AOD, traduisant ainsi le biais de
sélection classique des études observationnelles. Ici, les patients sous AVK étaient plus agés
avec un pourcentage plus ¢€levé de cancer et d'insuffisance rénale. L’ajustement avec un SP a
permis de présenter une comparabilité apparente des caractéristiques des patients entre les deux
groupes (AOD et AVK). Par conséquent, les populations incluses dans les études de cohortes
prospectives et les ECR étaient apparemment plus proches. Malgré I’utilisation des méthodes
d’ajustement dans ces études de cohortes prospectives, cette étude méta-épidémiologique a
montré que ces cohortes prospectives étaient associées a une surestimation non significative de
33% D’effet du traitement en termes d’efficacité par rapport aux ECR. Cette surestimation de
I’effet de traitement peut étre expliquée par I’existence de biais de confusion résiduelle qui

persiste dans ces études observationnelles méme avec I'utilisation d'un SP.

En résumé, ces études de cohortes prospectives n’avaient pas inclus des patients moins
sélectionnés que les ECR. Par conséquent, la mise en place de ces études de cohortes de phase
IV spécifiques devrait étre réalisée a distance des ECR afin d'étre plus représentative de la
population traitée "dans la vie réelle” et d'apporter des informations utiles et intéressantes,

notamment les dérives de prescription dans le temps.
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Les caractéristiques initiales des patients avec MTEV inclus dans les études sur bases de
données de santé informatisées étaient différentes de celles des patients inclus dans les ECR
avec une différence d’age médian de 10 ans. Cette constatation montre que les patients sont
moins sélectionnés dans la "vraie vie", puisqu’ils ne sont pas sélectionnés selon des critéres
d'inclusion et d'exclusion stricts comme dans les ECR. Des études méta-épidémiologiques
précédentes ayant comparé les ECR et les études observationnelles ont également constaté des
différences dans les caractéristiques initiales des patients inclus. Ces études ont montré
également que les patients inclus dans les ECR étaient plus jeunes avec une durée de maladie
plus courte que celle dans les études observationnelles®®. Plusieurs méta-analyses ont
comparé les estimations de I'effet du traitement entre ECR et études observationnelles utilisant
un SP dans différents contextes cliniques. Les estimations de ces derniéres études étaient en

accord avec celles des ECR(®70-172),

Cependant, les résultats présentés dans ce travail ont montré une surestimation non significative
de l'effet du traitement en termes d’efficacité dans les études observationnelles par rapport aux
ECR. Néanmoins, les résultats en termes de sécurité étaient différents puisque les études sur
bases de données de santé informatisées étaient associées a une diminution, certes non
significative, de 33 % du bénéfice des AOD sur le risque des hémorragies majeures (RHR =
1.33 [0.96 ; 1.84]). Le constat est inversé en termes de tendance pour 1’efficacité. Plusieurs
explications peuvent étre évoquées. Tout d’abord, il peut exister une interaction avec les
caractéristiques des patients et I’effet des AOD : le bénéfice des AOD serait moindre en termes
de sécurité si les patients étaient moins sélectionnés. Deuxiémement, il serait lié a un biais de
sélection : les patients sous AOD seraient plus a risque car le médicament semblant prometteur,
il a été préféré dans la population dite fragile. Mais aucun argument ne permet de I’affirmer, ni
méme la tendance inverse sur I’efficacité, et ce résultat est observé méme apres ajustement sur
le SP. Certes, ’ajustement a un SP est insuffisant pour controler un biais de confusion car il
dépend de la disponibilité des variables dans la base de données utilisée. Le calcul d’un SP
fiable et complet est difficile vue I’indisponibilité de données pour des variables spécifiques de
ces études. Enfin, I’absence de double aveugle, ou d’évaluation a I’aveugle peut aussi expliquer
ce résultat. A notre connaissance, il n’existe pas d’études méta-épidemiologiques ayant evalué

les différences d’estimation sur bases de données de santé informatisées et les ECR.

Les études utilisant des bases de données de santé informatisées semblent inclure des patients

plus proches que les patients traités dans la vraie vie avec des résultats moins optimistes que
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les ECR concernant la sécurité. Néanmoins, les facteurs de confusion inhérents dans ces études
seront toujours présents, et il est impossible de savoir s’il s’agit d’une sous-estimation de I’effet
traitement ou d’une interaction avec celui-ci. Les données observées dans la FA peuvent peut-

étre permettre d’avancer sur cette question.

Et enfin, les patients dans étude de cohortes rétrospectifs étaient moins sélectionnés et plus
proches des patients traités dans la vrai vie. Néanmoins, il n’y avait qu’un petit nombre d’études
ayant un recrutement rétrospectif et non exhaustif. Ce études ont donc un faible niveau de

preuves pour étre considérés comme des études pharmaco-épidémiologiques.
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4 Quantification du biais d’évaluation dans les
etudes évaluant les anticoagulants oraux dans
la fibrillation auriculaire

4.1 Recherche exhaustive et sélection des études

Une revue systématique de la littérature a été réalisée afin d'identifier les études randomisées et
les études observationnelles évaluant les AOD versus AVK chez les patients avec une FA non
valvulaire. Des criteres d’¢ligibilité ont été définis afin de déterminer toutes les études éligibles

a I’inclusion.

41.1 Critéres d’éligibilité des études

Par rapport & la question posée, les critéres d’¢ligibilité étaient les suivants :

e Lesessais randomises et les études observationnelles devaient avoir évalué 1’effet des AOD
par rapport a celui des AVK (en traitement initial d’une FA non valvulaire) sur le risque de
survenue des TEA (AVC ou embolie systémique) et des hémorragies majeures.

e L’objectif des études devait étre 1’évaluation de D’efficacité et de la sécurité des
anticoagulants.

e Les comparaisons ont été limitées aux effets des AOD approuvés (ou en cours d'examen
réglementaire) sur la prévention des TEA chez les patients avec FA non valvulaire,
notamment le dabigatran, le rivaroxaban, I’apixaban et I’edoxaban par rapport a la warfarine
orale ou a un autre AVK.

e Les études ne devaient pas inclure des populations spécifiques de FA. Les populations
spécifiques sont :

- Les patients souffrant a la fois d’une FA et d’une autre maladie (comme le cancer,
I’insuffisance rénale, un infarctus aigu du myocarde) ou patients atteints de FA sous
dialyse.

- Les patients avec FA subissant une ablation de la FA (par cathéter ou chirurgie), une
cardioversion électrique, une chirurgie cardiague ou une intervention coronarienne

percutanée (ICP).
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41.2 Revue de la littérature

La recherche exhaustive des essais randomisés et des études observationnelles couvre la période
allant du ler janvier 2009 au 14 mars 2019. Elle a été réalisée dans les bases de données
électroniques PubMed, Cochrane Database et Google scholar (la premiere étude sur les AOD a
été publiée en 2009). Une équation de recherche a été construite pour identifier les articles sur
PubMed (cf. annexe 2- tableau A7), avec les mots clés suivants : " atrial fibrillation,
anticoagulants, rivaroxaban, dabigatran, warfarin, apixaban, edoxaban, thromboembolic
events, stroke, hemorrhage, myocardial ischemia, gastrointestinal hemorrhage”. Aucune

restriction sur la langue de publication n’a été utilisée.

La recherche systématique a permis de constater que certaines études étaient conduites sur les
mémes bases de données de santé informatisées avec des périodes d’inclusion identiques. Ces
études pouvant étre considérées comme des doublons, nous avons rajouté des critéres de
sélection : ont été considérées comme des doublons les études dont plus de la moitié de la
période de recrutement se chevauchait avec celle d’une autre étude ayant un effectif plus grand
et ayant évalué les mémes groupes de traitement chez les mémes patients. Lorsque des doublons

ont été identifiés, I'étude avec I’effectif le plus important a été incluse dans la méta-analyse.
En termes de conséquences de la gestion des études éligibles a I’inclusion :

e Une étude ayant inclus des patients naifs n’est pas considérée comme le doublon d’une
étude réalisée sur la méme base de données et sur la méme période si cette étude concernait
des patients switchers ;

e Une étude ayant évalué des doses réduites n’est pas considérée comme le doublon d’une
étude réalisée sur la méme base de données et sur la méme période si cette étude concernait
des pleines doses de la molécule ;

e Une étude peut étre considérée comme le doublon d’une autre étude pour la comparaison A
vs AVK, mais pas forcément pour la comparaison B vs AVK si cette comparaison n’était

pas disponible dans I’étude la plus importante.

Un comité de pilotage de la méta-analyse a été constitué afin d’examiner les résultats de la
recherche bibliographique, vérifier ensuite les études seélectionnées et évaluer la qualité
méthodologique des études ¢ligibles. Ce comité anime I’intégralité du processus d’évaluation.

Cette recherche exhaustive a permis d’identifier les études randomisées et les études de cohortes
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ayant étudié les effets des AOD versus AVK, chez des patients avec une FA non valvulaire, sur
le risque de TEA, les hémorragies majeures, les hémorragies intracraniennes et les hémorragies
gastro-intestinales.

41.3 Analyses des études éligibles

Afin d’évaluer la qualité méthodologique de chaque étude par le risque de biais, le comité de
pilotage de la méta-analyse a évalué la qualité des études pour décider de son exclusion ou de
son maintien dans la méta-analyse, en prévoyant dans ce dernier cas des analyses de sensibilité
sans cette étude. Des analyses de sensibilité ont été réalisées sur deux criteres (survenue de
TEA et d’hémorragies majeures) en excluant les études observationnelles n’ayant pas appliqué

de méthodes d’ajustement.

41.4 Critéres de jugement

Le critere de jugement principal en termes d’efficacité était la survenue des événements TEA.
Il était le critére principal de tous les essais randomises évaluant les AOD dans cette indication.

Il s’agit d’un critere composite incluant les AVC ou les embolies systémiques.

Le critere de jugement principal en termes de sécurité était la fréquence des hémorragies

majeures. Ce critére est également un critére composite défini selon la définition de ISTH(®),

Nous avons également retenu en critere de jugement secondaire pour la sécurité les hémorragies
gastro-intestinales et les hémorragies intracraniennes. Les hémorragies intracraniennes

regroupaient les AVC hémorragique et les hémorragies sous-durales ou sous-arachnoidiennes.

415 Extraction des données

Aprés avoir identifié les études éligibles (revue de la littérature), les données ont été collectées
indépendamment par deux personnes. Pour les études randomisées et observationnelles, nous

avons recueilli ;

e Les caractéristiques des études : la date de publication, les noms des auteurs, le pays ou
I’étude a été réalisée, le nombre de patients (total et dans chaque groupe), la conception de
I'étude et la période d’inclusion.

e Les caractéristiques des traitements : le type d’AOD, la dose recue et la durée de traitement.
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La durée de traitement par anticoagulant dans ces études était de 3 a 12 mois.

e Les catégories de patients par rapport a leur exposition au traitement :

o Patient naif au traitement : se référe a un patient qui n'a encore jamais pris de
traitement

o Patient switch (switcher) : ¢’est le patient qui change son traitement contre un autre
traitement ayant la méme efficacité (switcher = basculer sur un autre traitement).

o Patient expérimenté (experienced) : patient ayant déja été exposé a un traitement.

e Les caractéristiques des patients : I’age moyen, le sexe, le score CHADS?2 (ce score permet
d’évaluer le risque d’événements thrombo-emboliques de patients ayant une FA),
I’hypertension, les antécédents d’AVC, le diabéte et I’insuffisance cardiaque congestive.

e Les estimations des effets du traitement (AOD vs AVK), resumees par le HR ou le RR pour

les événements TEA et les hémorragies (majeures, gastro-intestinales et intracraniennes).

De plus, les études observationnelles ont été classées en trois catégories : 1/ les études de
cohortes prospectives, 2/ les études de cohortes rétrospectives et 3/ les études sur bases de
données de santé informatisées ou des registres de soins de santé avec un recueil prospectif

d'informations sur les patients. De plus, nous avons recueilli :

e Les méthodes d'appariement ou d'ajustement utilisées (aucune, score de propension SP ou
modéle multivarie).
e Les caractéristiques des patients avant et aprés SP si applicable.

e Les HR et RR aprés appariement ou ajustement.

4.2 Description des études et des populations incluses

Les caractéristiques des populations des ECR et des études observationnelles ont été comparées.

4.2.1 Identification et sélection des études

741 références d’études éligibles entre 2009 et 2019 ont été identifiées. Apres vérification des
titres et des résumés, 650 références ont été exclues. Apres évaluation des textes en intégrité,
38 autres références ont été exclues. Les raisons des exclusions sont fournies dans la figure 18.
Au total, 53 études ont été considérées comme eéligibles dans la méta-analyse : 4 ECR et 49

études observationnelles.
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Plusieurs méta-analyses ont déja été conduites avec les ECR. L’identification et la sélection de

celles-ci n’ont pas posé de probléme spécifique.

Parmi les études observationnelles, une attention particuliére a été portée a I’analyse des

doublons.

Figure 17: Diagramme de flux du processus de sélection des études

Références identifiées par recherche
sur base de données

(N =739)

Références supplémentaires identifiées
par d'autres source
(N =11)

[ Identification ]

Sélection ]

[

Eligibilité |

[

)

Inclusion

[

v v

Références aprés suppression des dupliqués
(N =741)

|

Articles évalués en texte intégral pour éligibilité
(N =741)

» Références exclues sur titres et résumés (N = 650)

!

Articles évalués en texte intégral pour éligibilité
(N=91)

v

Articles en texte intégral exclus (N = 38)

* Critéres de jugement non disponible (N = 7)
* Population spécifique (N = 6)

* Sous groupe ECR (N = 3)

* Revue d’expert (N =5)

* Pas de comparaison AOD versus AVK (N = 17)

Etudes incluses dans la synthése quantitative
(N=53)

l

Références incluses dans la méta-analyse (N =41)

(4 ECR, 2 études de cohortes prospectives, 29
études sur bases de données de santé
informatisées, 6 études de cohorte
rétrospectives)

N Références exclues car doublons (N =12)

¢ Etudes sur base de données danoise (N = 3)
* Etude sur base de données frangaise (N = 1)
* Etudes sur base de données américaine (N = 8)

Gestion des doublons

Le nombre d’études observationnelles ¢ligibles a I’inclusion était plus important dans la FA

que dans la MTEV. La majorité de ces études observationnelles a été réalisée sur des bases de

données de santé informatisées. La gestion de ces études conduites sur ces bases de données a

nécessité un travail de recueil/analyse plus important que dans la MTEV, notamment du fait de

I’analyse des doublons.
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A/ Les études sur bases de données de santé américaines

Dix-neuf études évaluant les AOD chez les patients avec FA ont été conduites sur les bases de

données de santé américaines. Ces études sont résumées dans le tableau 4.

Tableau 4: Liste des études conduites sur des bases de données américaines

Base de
données

Optum labs
data
warehouse
and Medicare
Advantage

Medicare/
Medicaid

Market scan

Medicare/
Medicaid,
Market Scan,
PharMetrics,
Optum et
Humana

Références

Yao et al 201629

Abraham et al
2015074

Graham et al
2015079

Hermandez et al
2015170

Bengtson et al
201617

Lauffenburger et al
2015078

Norby et al
201747

Li et al 2017189

Lip et al 201618V

Coleman et al
2016173
Amin et al 201782

Seeger et al
2015183)

Patients

76 354 patients
naifs et
expérimentes
7 749 patients
naifs

134 414 patients
naifs

9 404 patients
naifs

134 085 patients
11 581 patients

64 935 patients
77 991 patients

76 940 patients

29 338 patients

22 822 patients
naifs

186 132 patients
naifs

59 663 patients
naifs

Période

octobre 2010 a
juin 2015

novembre 2010
a septembre
2013

octobre 2010 a
décembre 2012

octobre 2010 a
octobre 2011

octobre 2010 a
décembre 2012

octobre 2010 a
décembre 2012

janvier 2010 a
décembre 2014

janvier 2012 a
septembre 2015

janvier 2013 a
décembre 2014

janvier 2012 a
octobre 2014

janvier 2012 a
décembre 2014

octobre 2010 a
décembre 2012

AOD

dabigatran 150 mg
rivaroxaban 20 mg
apixaban 5 mg

dabigatran

dabigatran (75, 150)
mg

dabigatran (75, 150)
mg

dabigatran (75, 150)
mg

rivaroxaban (10, 15,
20) mg

dabigatran (75, 150)
mg

rivaroxaban (10, 15,
20) mg

apixaban 5 mg

dabigatran 150 mg
rivoraxaban 20 mg
apixaban 5 mg

rivoraxaban 20 mg
apixaban 5 mg

dabigatran 150 mg
rivaroxaban 20 mg
apixaban 5 mg

dabigatran 150 mg
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Base de
données

Medicare/
Medicaid,
Market Scan,
PharMetrics,
Optum et
Humana

us
Department of
Defense claims

Veterans
administrative
encounter and

pharmacy

HealthCore
Integrated
Research

Environment

Sentinel
distributed
database

Symphony
Health
Solutions
Datasets

Références

Lip et al 2018184

Coleman et al
2017189

Villiness et al
2015190

Sarrazin et al
2014189

Adeboyeje et al,
2017192

Go et al 20170

Laliberté et al
201419)

Patients

321 182 patients
naifs

9 684 patients
naifs

19 853 patients
naifs

85 344 patients

switchers

44 Q75 patients
naifs

50 578 patients
naifs

18 270 patients
naifs

Période

janvier 2013 a
septembre 2015

janvier 2012 a
juin 2015

octobre 2009 a
juillet 2013

2010 a4 2012

novembre 2010
a février 2016

novembre 2010
amai 2014

mai 2011 a
juillet 2012

AOD

dabigatran (75, 150)
mg
rivaroxaban, (10, 20)
mg
apixaban (2.5, 5) mg

dabigatran 150 mg
rivaroxaban 20 mg
apixaban 5 mg

dabigatran 150,
75mg

dabigatran 150 mg

dabigatran 150 mg

rivaroxaban 15 mg,
apixaban 2.5 mg

dabigatran

rivaroxaban

Deux etudes ont été réalisées sur la méme base de données «Optum labs data warehouse

and Medicare Advantage» (Yao et al, Abraham et al 2015). Ces deux études ont été

considérées comme doublons car toute la période de recrutement de 1’é¢tude Abraham et al

se chevauchait avec I’étude Yao et al. Cette derniére etude avait un effectif plus grand et

avait évalué les mémes groupes de traitement chez les mémes patients. L’étude Abraham et

al a été considérée comme un sous-groupe de la publication Yao et al et a donc été exclue.

Deux études ont été conduites sur la méme base de données américaine «Medicare/

Medicaid». Ces deux études ont éte considérées comme doublons puisque toute la période
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de recrutement de I’étude Hermandez et al se chevauchait avec 1’é¢tude Graham et al ayant
un effectif plus important. Les deux études avaient évalué le dabigatran chez les mémes
patients naifs. Ainsi, I’étude Hermandez et al a été exclue puisqu’elle était considérée
comme un sous-groupe de I’étude Graham et al.

Trois études ont été conduites sur la méme base (Market scan) et ont évalué le dabigatran
chez des patients naifs et switchers. Pour I’évaluation du dabigatran, les deux études
Bengtson et al et Lauffenburger et al ont été considérées comme doublons car elles ont
évalué le dabigatran chez les mémes patients et toute la période de I’étude Lauffenburger et
al se chevauchait avec 1’étude Bengtson et al qui avait un effectif plus grand. L’étude
Lauffenbuger et al a donc été exclue de I’analyse. Les patients de 1’étude Bengston et al
(dabigatran) ont été inclus dans I’analyse. De méme pour 1’évaluation du rivaroxaban, les
études Bengtson et al et Norby et al ont été considérées comme doublons puisque toute la
période de recrutement de 1’étude Bengston et al se chevauchait avec I’étude Norby et al
ayant un plus grand nombre de patients sous rivaroxaban. Ainsi, les patients sous
rivaroxaban de 1’étude Bengston et al ont été exclus de I’analyse. L’étude Norby et al a été
retenue dans I’analyse.

Sept études ont été réalisées sur I’ensemble ou une partie de ces bases de données
américaines : Medicare/Medicaid, Market Scan, PharMetrics, Optum et Humana (défini et
détaillé dans 1’annexel-Figure Al). Cing études (Coleman et al 2017, Li et al 2016, Lip et
al 2016, Coleman et al 2016 et Amin et al 2017) ont été considérées comme doublons de
I’étude Lip et al de 2018. En effet, ces cing études ont évalué les mémes patients avec un
effectif plus faible et une période de recrutement se chevauchant sur plus de la moitié avec
I’étude Lip et al de 2018. Ces cing études ont donc été exclues. L’étude Lip et al de 2018
ayant ’effectif le plus important et réalisée sur un regroupement des grandes bases de
données a été retenue. Enfin, I’étude Seeger et al a été incluse dans I’analyse puisque sa
période de recrutement ne se chevauchait pas avec d’autres études conduites sur les méme
bases (Market scan et Optum).

Cing autres études ont été réalisées sur des bases de données différentes des précédentes
(Villiness et al 2015, Sarrazin et al 2014, Laliberté et al 2014, Adeboyeje et al 2017, Go et

al 2017)186-19) Ces cing études ont été incluses dans 1’analyse.
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En résumé, 8 études ont été considérées comme des doublons sur les bases américaines et ont

donc été exclues de I’analyse. Au total, 11 études utilisant des bases de données américaines

ont ét¢ incluses dans I’analyse.

B/ Les études sur bases de données de santé danoises

Tableau 5: Liste des études conduites sur la base danoise

Références

Nielsen et al 20179

Larsen et al 20161%2

Gorst-Rasmussen et
al 201619

Larsen et al 201399

Sorensen et al
2013199

Staerk et al 2015(%)

Larsen et al 2014 A
(Bleeding events)*®

Larsen et al 2014 B
(stroke)*%)

Patients

55 644 patients naifs

61 678 patients naifs

22 358 patients naifs

14 267 patients

52 366 patients

11 045 patients

33 945 patients naifs
et switchers

6 141 patients naifs
et expérimentés

Période

ao(t 2011 a fév 2016
fév 2012 a fév 2016
déc 2012 a fév 2016

aodt 2011 a nov 2015
fév 2012 a nov 2015
déc 2012 a nov 2015

oct 2010 a déc 2012
nov 2011 a déc 2012

aolt 2011 a déc 2012

aolt 2011 a déc 2011

aolt 2011 a déc 2012

aolt 2011 a mai 2013

ao(t 2011 a mai 2013

AOD

dabigatran 110 mg
rivaroxaban 15 mg

apixaban 2.5 mg

dabigatran 110 mg
rivaroxaban 15 mg

apixaban 2.5 mg

dabigatan 110 et 150 mg

rivaroxaban 15 et 20 mg
dabigatran 110 et 150 mg

dabigatran 110 et 150 mg

dabigatran 110 et 150 mg

dabigatran 110 et 150 mg

dabigatran 110 et 150 mg

Huit études ont été réalisées sur la base de données danoise « Danish national prescription

registry ». Ces etudes sont résumées Tableau 5.

Quatre études (Gorst-Rasmussen et al 2016, Larsen et al 2013, Sorensen et al 2013, Staerk et

al 2015) ont été considérées comme doublons des deux premiéres (Nielsen et al 2017, Larsen

et al 2016). En effet, ces quatre études ont évalué les mémes patients sous dabigatran avec un

effectif plus faible et une période de recrutement plus courte se chevauchant sur plus de la

moitié avec les deux premiéres études*%1%) Les patients sous dabigatran de 1’étude Gorst-
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Rasmussen et al 2016 ont donc été exclus de 1’analyse ainsi que les 3 autres doublons. Les
¢tudes Nielsen et al 2017 et Larsen et al 2016 ainsi que les patients sous rivaroxaban de 1’étude
Gorst-Rasmussen et al 2016 ont été inclus dans 1’analyse. Deux autres études ont évalué les
differentes catégories de patients : naifs/switchers (Larsen et al, 2014 A) et naifs/expérimentés
(Larsen et al, 2014 B). Certes, ces deux études se chevauchaient avec d’autres études sur la
période de recrutement, mais elles n’ont pas analysé les mémes patients. Nous avons donc fait

le choix avec le comité de pilotage d’inclure ces deux études dans I’analyse.
C/ Les études sur bases de données de santé francaises

Trois études ont été conduites sur le méme regroupement de bases de données francaises
(SNIIRAM et PMSI) :

e Nacora et al 2014 incluant 71 589 patients naifs sous dabigatran et rivaroxaban entre juin
2012 et novembre 2012%9

e Maura et al 2015 incluant 38 409 patients naifs sous dabigatran et rivaroxaban entre juillet
2012 et novembre 2012(%0)

e Bouillon et al 2015 incluant 17410 patients naifs et switchers sous dabigatran et rivaroxaban

entre janvier 2011 et novembre 201200

Deux études ont été considérées comme doublons car toute la période de recrutement de 1’étude
Maura et al se chevauchait avec 1’étude Nacora et al. Cette derniére étude avait un effectif plus
grand et avait évalué les mémes groupes de traitement (dabigatran et rivaroxaban) chez les
mémes patients. Ainsi, ’étude Maura et al a été exclue de ’analyse et I’étude Nacora et al a été
retenue. L’étude Bouillon et al a également été retenue puisqu’elle incluait différentes

catégories de patients, contrairement aux deux autres études conduites sur la méme base.

Au total, 41 études ont été incluses dans I'analyse globale (Figure 17). Quatre ECR incluant un
total de 27 096 patients®829220%) Chacun de ces essais a évalué un des 4 AOD : le

dabigatran®®, le rivaroxaban®®?, I'apixaban®) ou I'edoxaban(®.

e Deux études de cohortes prospectives incluant 5 172 patients : une étude a évalué le
dabigatran®® et une autre étude a évalué les 3 autres AOD (apixaban, rivaroxaban et
edoxaban)®@®), Parmi ces deux études, une seule étude a utilisé une méthode de

correction de biais : le modele de régression multiple.
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e Six études de cohortes rétrospectives incluant 8 647 patients : 4 études ont évalué le
dabigatran@-299) 1 étude a évalué le rivaroxaban® et une étude a évalué 3 AOD
(apixaban, dabigatran et rivaroxaban)?!V), Trois études ont utilisé 1’appariement sur SP pour
minimiser les biais et les 3 autres études n’ont pas utilisé de méthodes de correction.

e Vingt-neuf études utilisant des bases de donneées de santé informatisées incluant 1 763 551
patients : 4 études ont évalué le rivaroxaban(®:193212213) " 11 études ont évalué le
dabigatran(183.186-188.206212214-218) = 4 ¢gtydes ont évalué 2 AOD (dabigatran et
rivaroxaban)"721% et 10 autres études ont évalué 3 AOD (dabigatran, rovaroxaban et
apixaban)(181,189.191,192,189,201,220-225) ‘Toytes ces études ont utilisé des méthodes d’ajustement
: 22 études ont utilisé un score de propension (14 appariement sur SP, 6 pondération inverse
sur SP et 2 ajustement sur SP) et 7 études ont appliqué un modele de régression multiple.

Les caracteéristiques des études incluses sont décrites dans I’annexe2-tableau A6.

423 Comparaison des populations ECR et des études observationnelles

Des analyses statistiques descriptives ont été effectuées afin de comparer les populations
incluses dans les ECR et dans les études observationnelles évaluant les AOD chez les patients
avec FA non valvulaire. Les caractéristiques des patients inclus dans ces études ont été
comparées avant et apres l'application du SP. Pour chaque type d’étude, les variables
catégorielles extraites sous forme de pourcentages ainsi que les variables continues extraites

sous formes de moyennes ont été présentées par une médiane non pondeérée.

Les caractéristiques des patients traités par AOD dans les études observationnelles et dans les
ECR sont trés différentes. A titre d’exemple, les patients sous AOD dans les études de cohortes
prospectives sont grosso modo plus jeunes, plus souvent des femmes, moins hypertendus, avec
une fréquence d’insuffisance cardiaque moindre et un score CHADS?2 plus faible, donc plutot
un profil moins a risque de complications. Pour les études de cohorte rétrospective, la
comparaison est moins évidente : 1’age est comparable, mais les patients sont plus souvent des
femmes, moins hypertendus, avec une fréquence d’insuffisance cardiaque moindre par rapport
aux ECR et pour autant plus souvent diabétiques et avec des antécédents d’AVC plus
importants (tableau 6). La comparaison des caractéristiques des patients sous AOD dans les
études sur bases de données de santé informatisées est encore différente : les patients sont plus
agés que dans les ECR, mais la fréquence des comorbidites est plus faible que dans les ECR,

ce qui ne permet pas de déterminer les populations les plus a risque entre ECR et études
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observationnelles. Ainsi, la comparaison des estimations d’efficacité et de sécurité des AOD
entre les ECR et les études de cohortes rétrospectives ou sur bases de données de santé
informatisées devrait principalement quantifier un biais d’estimation di a l’absence de

randomisation dans les études observationnelles.

Aprés appariement ou ajustement, les caractéristiques des populations semblent apparemment
comparables entre ECR et études sur bases de données de santé informatisées ou études de
cohortes rétrospectives (tableau 7).
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Nombre des études
Nombre total des
patients

Méthode de
correction du biais
de confusion

Groupe de
traitement

Age (années)

Sexe masculin (%0)
Hypertension (%)
Diabéte

Score CHADS2*
Ated d’AVC (%)
Insuffisance

cardiaque congestive
(1ICC)

Tableau 6: Caractéristiques des patients selon le type d’étude avant ajustement ou appariement

Essais controlés
randomisés

27 096

AOD

72 (71-72)
63 (61-64)
89 (81-93)
24 (23-29)

25 (2,1-2,8)

24 (20-28)

46 (33-58)

°une seule étude , Atcd: antécédent

AVK

72 (71-72)
63 (62-64)

89 (85-92)
25 (24-32)
2,5 (2,1-3)
24 (20-35)

46 (35-59)

Etudes de cohortes
prospectives

1 modele de régression

multiple

1 pas de correction

AOD

67 (67-71)
41 (38-57)

75 (67-78)
24 (21-27)
2 (1,7-2)
21 (17-23)

22 (21-25)

AVK

69 (69-70)
54 (45-62)

62 (61-62)
26 (22-30)
23 (2-2,7)
18 (16-19)

26 (24-28)

Etudes sur bases de
données de santé
informatisées

1763551

14 appariement sur SP
6 pondération inverse sur

2 ajustement sur PS
7 modéles de
régression multiple

AOD

75 (72-77)
56 (53-61)
60 (49-67)
18 (16-26)
2 (1,8-2,3)
20 (16-23)

16 (11-20)

AVK

73 (71-75)
56 (56-59)

62 (55-75)
22 (18-30)
21 (2-2,3)
19 (14-21)

20 (14-24)

Etudes de cohortes
rétrospectives

6
8 647

3 appariement sur SP
3 pas de correction

AOD

70 (65-71)
56 (52-60)

69 (68-70)
30 (29-30)
2,5°
35 (11-39)

25 (20-28)

AVK

69 (68-71)

55 (51-59)

69 (62-77)

33 (30-37)
2,3°

11 (9-16)

25 (24-27)
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Tableau 7: Caractéristiques des patients selon le type d’étude aprés ajustement ou appariement (si disponible)

Nombre des études

Nombre total des 27 096 5172 1239 838 1710

patients

Groupe de traitement AOD AVK AOD AVK AOD AVK AOD AVK
Age (années) 72 (71-72) | 72(71-72) | 67 (67-71) @ 69(69-70) 72 (70-75) | 74(71-75)  72(72-73) 73 (72-73)
Sexe masculin (%6) 63 (61-64) 63 (62-64)  41(38-57) 54 (45-62)  59(53-62) 59 (55-61) 58 (56-59) 57 (54-60)
Hypertension (%) 89 (81-93) = 89(85-92) 75 (67-78) 62 (61-62) 70 (52-85) 73 (54-84)  70(67-73) @ 68 (67-70)
Diabéte 24 (23-29)  25(24-32)  24(21-27)  26(22-30)  29(18-34)  30(23-35) = 21(19-24) = 22 (20-23)
Score CHADS?2 2,5(2,1-2,8)  2,5(2,1-3) 2 (1,7-2) 23(2-27) 2(1,9-24) 2,2(1,9-2,4) 1,8(1,7-1,8) 1,8 (1,7-1,8)
Ated d’AVC (%) 24 (20-28)  24(20-35)  21(17-23)  18(16-19)  15(11-27)  16(12-27) 12(11-13) 13 (12-14)
Insuffisance cardiaque = 46 (33-58) = 46 (35-59) = 22(21-25) | 26(24-28) =~ 28(18-31) | 28(18-37) = 15(15-16) = 16 (16-16)

congestive (ICC)

Essais controélés

randomisés

Etudes de cohortes

prospectives**

Etudes sur bases de

données de santé

informatisées

Etudes de cohortes

rétrospectives

°une seule étude, Atcd: antécédent.

** Caractéristiques des patients présentées dans ce tableau sont avant ajustement pour les études de cohortes prospectives.
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4.3 Approche méta-analytique : comparaison des estimations des effets des

traitements entre les études randomisées et les études observationnelles

43.1 Méthodes

Des méthodes méta-analytiques ont été utilisées afin de comparer I’estimation de 1'effet
traitement des AOD par rapport aux AVK entre les ECR et les études observationnelles (études
de cohortes prospectives, études utilisant des bases de données de santé informatisées ou études
de cohortes rétrospectives) pour la prévention des TEA chez les patients avec FA non
valvulaire. Pour chaque type d'étude, un HR commun avec son intervalle de confiance (IC) a
95% a été calculé pour le risque d’AVC ou d’embolie systémique, d’hémorragies majeures,
d’hémorragies intracraniennes et d’hémorragies gastro-intestinales. Les méta-analyses ont été
réalisées avec la méthode du logarithme des HR en pondérant les études par I’inverse de la
variance. Lorsque la valeur du HR n'était pas disponible dans la publication, celle-ci a été

approximée par le RR.

La méta-analyse était basée sur un modéle a effets aléatoires*61:162)  Pour chaque méta-analyse :

e L'hétérogénéité entre les études a été évaluée a l'aide du test statistique Q de Cochrane.

e La cohérence entre les études a été mesurée a l'aide de I’indicateur 1269,

Les résultats obtenus ont été considérés statistiguement significatifs si la valeur de P était <0.05.
Les résultats de la méta-analyse sont représentés par un « Forest plot ». Un HR égal a 1 indique
I’absence de différence entre les deux traitements (AOD et AVK), HR <I indique que les AOD
sont plus efficaces que les AVK, HR >1 indique que les AVK sont plus efficaces que les AOD.

Des graphiques en entonnoir de Begg ont été utilisés afin de détecter les biais potentiels des
études incluses dans la méta-analyse par la présence d’une asymétrie des graphiques®®), En
outre, pour quantifier la difference de I'effet du traitement estimé entre les études
observationnelles et les ECR, le ratio des HR (RHR) a été calculé en divisant les valeurs des
HR obtenues dans les études observationnelles par celles obtenues dans les ECR. Le RHR
correspond a l'association entre le type d'étude et la taille de I'effet du traitement. Un RHR < 1
signifie que les estimations de l'effet du traitement sont plus élevées dans les études

observationnelles que dans les ECR, un RHR > 1 signifie que les estimations de I'effet du
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traitement sont plus faibles dans les études observationnelles. Des IC de 95% ont été calculés

en utilisant des erreurs types qui prennent en compte [I'hétérogénéité des études
incluses(126:164,165)

Les méta-analyses ont été réalisées avec le logiciel R version 3.5.1 (meta package, téléchargé

sur www.r-project.org) 68
4.3.2 Reésultats

Une hétérogénéité élevée a été observée entre les études utilisant des bases de données de santé
informatisées en termes d’efficacité (1°= 86%) et en termes de sécurité (1= 91%). D’ou le choix

du modeéle a effets aléatoires.

Les ECR ont montré que les AOD ont une balance bénéfice/risque favorable par rapport aux
AVK. Les AOD ont été¢ associés a une réduction significative du risque d’AVC ou d’embolie
systémique (HR = 0.85 [0.74; 0.98]), d’hémorragies majeures (HR = 0.77 [0.62; 0.95]) et
d’hémorragies intracraniennes (HR = 0.42 [0.33; 0.53]). Néanmoins, on n’observe pas de
différence significative du risque d’hémorragie gastro-intestinale entre les AOD et les AVK
(HR = 1.04 [0.79; 1.37]).

Lorsque 1’on compare les estimations des études de cohortes prospectives a celles obtenues
dans les ECR, nous disposons d’un faible nombre d’études. Les principaux résultats sont

cependant présentés ci-dessous.

e Les graphiques en entonnoir n’apportent pas d’information marquante pour les études de
cohortes prospectives quant a la suspicion d’une quelconque interaction compte tenu du
faible nombre d’études (carrés noirs Figures 18 et 19).

e Les AOD sont associés a une réduction significative de 54% du risque d’AVC ou d’embolie
systémique (HR = 0.46 [0.30; 0.71], Figure 20) et a une réduction non significative du
risque d’hémorragies majeures par rapport aux AVK (HR =0.43 [0.16 ; 1.16], Figure 21).

e Par rapport aux ECR, les études de cohortes prospectives étaient associées a une
surestimation significative de 46% de 1’effet traitement (RHR= 0.54 [0.34 ; 0.85] en termes
d’efficacité. Nous n’avons pas observé de surestimation significative en termes
d’hémorragies majeures (RHR = 0.56, [0.20 ; 1.54]) méme si la tendance semble identique
(Figure 22).
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L’analyse de sensibilité, excluant I’ étude®®® n’ayant pas utilisé d’ajustement ou

d’appariement, fournit des résultats similaires : RHR = 0.49, [0.30 ; 0.81] pour le critére

d’efficacité et RHR = 0.53, [0.303 ; 0.86] pour le critére de sécurité.

Figure 18: Graphique en entonnoir des résultats sur les AVC ou les embolies systémiques en fonction
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Figure 19: Graphique en entonnoir des résultats sur les hémorragies majeures en fonction du type
d’études
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Les points essentiels concernant la comparaison des estimations issues des ECR et celles issues

des bases de données de santé informatisées sont les suivants :

e Les graphiques en entonnoir illustrant les résultats de la survenue d’AVC, d’embolie
systémique et d’hémorragies majeures montrent que ces études sont de taille importante,
sans asymétrie particuliere, que ce soit en termes d’efficacité ou en termes de sécurité
(triangles, Figures 18, 19). Les résultats d’efficacité et de sécurité de ces études sont
superposés aux résultats observés dans les ECR (cercles, Figures 18 et 19). Ainsi, les
estimations issues des études sur bases de données de santé informatisées devraient étre
apparemment comparables a celles des ECR en termes d’efficacité et de sécurité.

e Dans les études sur bases de données de santé informatisées, les AOD étaient associés a une
réduction significative de 19% du risque d’AVC ou d’embolie systémique (HR = 0.81
[0.74 ;0.89]) et de 21% du risque d'hémorragies majeures (HR =0.78 [0.72 ; 0.85]) (Figures
20 et 21).

e Par rapport aux ECR, nous n’avons pas observé de surestimation ou sous-estimation de

P’effet des AOD dans les études sur bases de données de santé informatisées en termes
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d’efficacité (RHR = 0.95 [0.81 ; 1.13]) ou de sécurité (RHR = 1.01 [0.81 ; 1.27]). Pour les
deux criteres d’efficacité et de sécurité, I’estimation de 1’effet des AOD était similaire entre

les ECR et les études sur bases de données de santé informatisées (Figure 22).

La comparaison des études de cohortes rétrospectives aux ECR permet de faire les observations

suivantes :

Les graphiques en entonnoir en fonction du type d’étude (Figures 18 et 19) montrent que
les études de cohorte rétrospectives (étoiles) sont de petites études et sont associées a une
estimation plus favorable de l'effet du traitement en termes d’efficacité et de sécurité par
rapport aux ECR (cercles).

Dans les etudes de cohortes rétrospectives, les AOD ont été associés a une diminution non
significative de 37% du risque d’AVC ou d’embolie systémique (HR = 0.63, [0.37 ; 1.06])
et une réduction significative de 33% du risque d'hémorragies majeures (HR =0.67, [0.56 ;
0.81])) (Figures 20 et 21).

Par rapport aux ECR, les études de cohorte rétrospectives sont associées a une surestimation
non significative de I’effet des AOD de 26 % en termes d’efficacit¢ (RHR = 0.74 [0.43 ;
1.28]) et de 13% en termes de sécurité (RHR =0.87 [0.66; 1.15]) (Figure 22).

L’analyse de sensibilité, excluant les études®®®?!) n’ayant pas utilisé d’ajustement ou
d’appariement, fournit des résultats similaires : RHR = 0 .93 [0.38 ; 2.30] pour le critere
d’efficacité, RHR = 0.88 [0.66 ; 1.17] pour le critere de sécurité.
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Figure 20: Comparaison des estimations des effets du traitement en fonction du type d’études sur les

AVC ou les embolies systémiques

Study HR [95%-CI] Hazard Ra
1.Randomized controlled trials
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tio

Yavuz et al, 2016 0.93 [0.26; 3.34]
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MNacora et al, 2014 1.18 [0.78; 1.78] —_——
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Figure 21: Comparaison des estimations des effets du traitement en fonction du type d’études sur les
hémorragies majeures
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Figure 22: Ratio des HR (RHR) et intervalles de confiance a 95% des RHR pour quantifier la
différence d’estimation de 1’effet traitement entre les études observationnelles et les ECR

RHR [95%-CI]

Prospective cohort studies vs RCTs
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Les résultats des criteres secondaires concernant la comparaison des estimations issues

des ECR et celles issues des études observationnelles sont présentés ci-dessous.

Dans les études sur bases de données de santé informatisées, les AOD étaient associés
a une réduction significative de 48% du risque d’hémorragie intracranienne (HR = 0.52
[0.47; 0.58]). Néanmoins, il n’y avait pas de différence entre les AOD et les AVK (HR
=1.02 [0.93; 1.12]) en termes d’hémorragie gastro-intestinale (annexe2- figures A2 et
A3). Dans les études sur bases de données de santé informatisées, 1’estimation de 1’effet
des AOD était 24% plus faible (RHR = 1.24 [0.96 ; 1.60]) en termes d’hémorragie
intracranienne. Néanmoins, nous n’avons pas observé de surestimation ou sous-
estimation de l’effet des AOD dans les études sur bases de donnees de santé
informatisées en termes d’hémorragie gastro-intestinale (RHR = 0.98 [73; 1.13])
(annexe2-figure A4).

Dans les études de cohortes prospectives, les AOD étaient associés a une réduction
significative de 64% du risque d’hémorragie intracranienne (HR =0.36 [0.26 ; 0.49]).
Néanmoins, les AOD n’étaient pas associés a une réduction significative du risque

d’hémorragie gastro-intestinale (HR =0.60 [0.23 ; 1.60]) (annexe2- figures A2 et A3).
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Par rapport aux ECR, nous n’avons pas observé de surestimation significative dans les
¢tudes de cohortes prospectives en termes d’hémorragie intracranienne (RHR = 0.86,
[0.58 ; 1.27]) ni en termes d’hémorragie gastro-intestinale (RHR = 1.24 [0.96 ; 1.60])
(annexe2-figure A4).

- La comparaison des études de cohortes rétrospectives aux ECR permet de faire les
observations suivantes : les AOD n’étaient pas associés a une réduction significative du
risque d’hémorragie intracranienne par rapport aux AVK (HR =0.93, [0.24; 3.51]) ni du
risque d’hémorragie gastro-intestinale (HR =0.57, [0.24; 1.35]) (annexe2- figures A2 et
A3). Il n’a pas été possible de quantifier une différence d’estimation des effets des
traitements par rapport aux ECR (RHR = 2.21 [0.57 ; 8.65] pour les hémorragies
intracraniennes, RHR = 0.51 [0.22; 1.36] pour les hémorragies gastro-intestinales)

(annexe2-figure A4).

4.3.3 Analyse de sensibilité

Une analyse de sensibilité a été réalisée sur les critéres d’efficacité et de sécurité en excluant
les études observationnelles n’ayant pas appliqué de méthodes d’ajustement ou d’appariement.
Dans cette analyse, 1 étude de cohorte prospective et 3 études de cohortes rétrospectives ont été
exclues. Pour les études de cohortes prospectives, les résultats étaient similaires aux résultats
obtenus dans I’analyse principale pour le critére d’efficacité (RHR =0.49, [0.30 ; 0.81]) et pour
le critere de sécurité (RHR = 0.53, [0.303 ; 0.86]). Dans les études de cohortes rétrospectives,
les résultats étaient également similaires aux résultats obtenus de 1’analyse principale (RHR =

0.93[0.38; 2.30] et RHR =0.88 [0.66 ; 1.17], respectivement).

4.4 Discussion des principaux résultats et limites

Dans cette étude méta-épidémiologique, nous avons comparé les estimations des effets du
traitement avec AOD par rapport aux AVK dans la prévention des TEA chez les patients avec
FA non valvulaire dans les études observationnelles par rapport aux ECR. Il a été montre que
les caractéristiques des patients avec FA inclus dans les ECR peuvent étre différentes des celles
des études observationnelles. Cette différence dans les caractéristiques peut modifier
I’estimation des effets du traitement en cas de présence d’une interaction entre les

caractéristiques des patients et I’effet du traitement. Ainsi, elle peut entrainer des différences
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dans les estimations des effets du traitement entre les ECR et les études observationnelles sur
les risques de survenue d’AVC, d’embolie systémique ou d'hémorragie majeure. Compte tenu
des différences observées, il n’est cependant pas possible d’anticiper dans quel sens les résultats

pourraient différer entre études observationnelles et ECR.

Avec seulement deux études de cohortes prospectives disponibles pour cette étude meta-
¢pidémiologique, il n’est pas possible de quantifier un biais d’estimation de fagon fiable, ces
¢tudes n’ayant par ailleurs pas utilis¢é la méthode de SP pour tenter de rechercher une
comparabilité apparente entre les deux groupes, AOD et AVK. Une seule étude a utilisé la
méthode de régression multiple afin de minimiser les biais dans ces études. Du fait d’une forte
suspicion d’une confusion résiduelle, ces cohortes prospectives étaient associées a une
surestimation significative de 46% de 1’effet du traitement en termes d’efficacité par rapport
aux ECR (RHR=0.54[0.34 ; 0.85]). Malgr¢ le faible nombre d’études de cohortes prospectives
incluses dans cette étude méta-épidémiologique, cette derniere a pu confirmer les données

observées dans la MTEV.

Pour les études de cohortes rétrospectives, les caractéristiques initiales des patients sous AOD
ne permettent pas de savoir si la sélection des patients était modifiée par rapport aux ECR. Pour
3 études sur 6, I’ajustement a un SP a permis une comparabilité apparente des caractéristiques
des patients entre les deux groupes, AOD et AVK. Par conséquent, les populations incluses
dans les études de cohortes prospectives et les ECR étaient apparemment assez proches. Cette
étude méta-épidémiologique permet de suspecter que ces cohortes rétrospectives peuvent étre
associées a une surestimation, certes non significative, mais de 26% en termes d’efficacité
(RHR = 0.74 [0.43 ; 1.28]) et de 13% en termes de securité (RHR =0.87 [0.66; 1.15]). Un
manque de puissance est a déplorer dans le cadre de cette estimation des RHR, mais la
surestimation de 1’effet de traitement est probablement en lien avec 1’existence de biais de
confusion résiduelle qui persiste dans ces études observationnelles, méme avec l'utilisation d'un
SP.

Dans les études sur bases de données de santé informatisées, les caractéristiques initiales des
patients avec FA inclus étaient différentes de celles des patients inclus dans les ECR avec un
pourcentage de comorbidités plus faible tels que 1’hypertension, le diabéte et I’insuffisance
cardiague mais avec un age plus avancé. Ces observations ne permettent pas de savoir si les
patients selectionnés dans les ECR sont trés differents des patients traités en pratique clinique,

alors méme que les patients des études sur bases de données de santé informatisées ne sont pas
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sélectionnés selon des critéres d'inclusion et d'exclusion stricts comme dans les ECR. Les
résultats en termes d’efficacité et de sécurité des études utilisant des bases de données de santé
informatisées étaient en accord avec celles des ECR avec RHR = 0.95 [0.81 ; 1.13] pour le
critere d’efficacité et RHR = 1.01 [0.81 ; 1.27] pour le critére de sécurité. Nous n‘avons pas
observé de différences significatives dans les estimations de l'effet du traitement (sous-
estimation ou surestimation de 1’effet des AOD) entre les études utilisant des bases de données
de santé informatisées et les ECR. Plusieurs explications peuvent étre évoquées. Tout d’abord,
I’inclusion d’un grand nombre d’études utilisant des bases de données de santé¢ informatisées a
permis d’améliorer la précision et la fiabilité des résultats mis en commun de ces études et de
les rapprocher des resultats obtenus par les ECR. Deuxiémement, 1’absence d’une confusion
résiduelle aprés ajustement ou appariement dans cette population particuliére de FA a permis

de retrouver les estimations des ECR.

En résumé, les études utilisant des bases de données de santé informatisées semblent inclure
des patients plus proches des patients traités dans la vraie vie. De plus, les résultats de ces
études semblent aussi étre proches de ceux obtenus par les ECR. Néanmoins, on ne peut pas

éliminer la présence des facteurs de confusion inhérents a ces études observationnelles.
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5 Discussion genérale

Il est tout d’abord important de rappeler le cadre de cette thése. Les deux études méta-
épidémiologiques présentées dans cette these ont pour but de quantifier les biais de confusion
inhérents aux études observationnelles. Elles illustrent la comparaison entre les ECR et les
études observationnelles sur la population des patients inclus et les résultats en termes
d’efficacité et de sécurité. Ces deux études méta-épidémiologiques portent sur des études ayant
évalué les AOD par rapport aux AVK dans le traitement des ETEV et dans la FA.

5.1 Une sélection moindre des patients dans les études observationnelles ?

Ces deux études méta-épidémiologiques ont permis de comparer les populations incluses dans
les ECR et dans les études observationnelles en distinguant les différences et les similitudes
entre ces deux types d’études. Globalement, ces études méta-épidémiologiques ont montré que
les études de cohortes (prospectives et rétrospectives) évaluant les AOD sélectionnent les
patients aussi bien que les ECR. Ainsi, ces études de « vrai vie » ne remplissent pas leur réle
de «sélection de moins de patients avec un effectif plus important possible ». Elles ne
permettent donc pas de documenter plus I’intérét d’un traitement chez des patients ayant un
tableau clinique complexe. Ces études ne sont donc probablement pas si utiles que ¢a en
pratique. En paralléle, Les études sur bases de données de santé informatisée sélectionnent les
patients moins que les ECR. Néanmoins, en utilisant des méthodes d’ajustement afin de rendre
les groupes de patients comparables, les populations des études sur bases de données de santé

informatisée deviennent similaires aux ceux des ECR.

5.2 Principaux résultats des études méta-épidémiologiques dans le traitement
des ETEV et dans la FA

Les deux études méta-epidémiologiques présentées dans ce travail de these ont permis de
comparer, entre les études observationnelles et les ECR, les estimations de I'effet du traitement
des AOD par rapport aux AVK dans le traitement des ETEV et dans la FA. Les études
observationnelles ont éte classées en trois grandes catégories selon leur schéma expérimental :

études de cohortes prospectives, études de cohortes rétrospectives et études sur bases de
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données de santé informatisées.

Par rapport aux ECR, et en termes d’efficacité, les études de cohortes prospectives étaient
associées a une surestimation non significative de 33% (RHR =0.67 [0.39 ; 1.18]) de I’effet du
traitement chez les patients avec MTEV et a une surestimation significative de 46% de 1’effet
du traitement (RHR=0.54 [0.34 ; 0.85]) chez les patients avec FA. Ces surestimations de I’effet
de traitement peuvent étre expliquées par I’existence de biais de confusion résiduelle qui
persiste dans ces études observationnelles méme avec I'utilisation des méthodes de correction
du biais. Par conséquent, ces méthodes statistiques d’ajustement ont corrigé uniquement les

facteurs de confusion observables et les variables mesurées.

Néanmoins, dans ces études de cohortes prospectives, et en termes de sécurité, nous n’avons
pas observe de surestimation significative méme si la tendance semble identique avec RHR =
0.93 [0.55; 1.60] chez les patients avec MTEV et RHR = 0.56, [0.20 ; 1.54] chez les patients
avec FA (Figure 23).

En termes d’efficacité, les résultats des études utilisant des bases de données de santé
informatisées étaient proches de ceux obtenus par les ECR avec RHR =0.82 [0.66 ; 1.01] chez
les patients avec MTEV et avec RHR =0.95 [0.81 ; 1.13]) chez les patients avec FA. En termes
de sécurité, les résultats de ces études étaient associés a une sous-estimation non significative
de 33 % du bénéfice des AOD (RHR = 1.33 [0.96 ; 1.84]) chez les patients avec MTEV alors
que les résultats chez les patients avec FA étaient en accord avec celles des ECR (RHR = 1.01
[0.81; 1.27]).
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Figure 23: Ratio des HR (RHR) et intervalles de confiance a 95% des RHR pour quantifier la
différence d’estimation des effets traitement entre les études observationnelles et les ECR

RHR [95%-CI]

Prospective cohort studies vs RCTs

Efficacy VTE i 0.67 [0.39; 1.18]
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Cet accord entre les résultats (estimations de I'effet du traitement) des études utilisant des bases
de donnees de santé informatisées et les ECR peut étre expliqué par I’inclusion d’un grand
nombre d’études utilisant des bases de données de santé informatisées dans ces études méta-
épidémiologiques. En effet, ce grand nombre a permis d’améliorer la précision et la fiabilité
des résultats mis en commun de ces études et de les rapprocher des résultats obtenus par les
ECR.

Chez les patients avec MTEV, les cohortes rétrospectives n’ont pas apporté des informations
marquantes vu le faible nombre de ces études. En effet, il n’a pas été possible de quantifier une
différence d’estimation des effets traitement par rapport aux ECR pour le critére d’efficacité
(RHR=0.34 [0.10; 1.12]) ni pour le critere de sécurité (RHR =1.69, [0.62 ; 4.57]). Chez les
patients avec FA, on note également un possible manque de puissance avec des résultats non
significatifs en termes d’efficacité (RHR = 0.74 [0.43 ; 1.28]) et en termes de sécurité (RHR =
0.87 [0.66; 1.15]).

En résumé, ces deux études méta-épidémiologiques ont permis de quantifier la différence

d’estimation des effets de traitement des études de cohortes (prospectives et rétrospectives) par
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rapport aux ECR et d’estimer une partie du biais inhérent a ces études de cohortes. Elles ont
également montré que les résultats des études sur bases de données de santé informatisées et
des ECR ne différaient pas. Pour autant, I’absence de biais n’est pas la régle. Premierement, ces
études sont conduites en ouvert, ce qui entraine une sur-estimation de 1’efficacité de traitement
et une sous-estimation de 1’avantage de la sécurité d’un traitement. Deuxiémement, ces études
sont sujettes au biais de sélection dii a I’absence de randomisation. En effet, les patients aux
pathologies les moins graves sont souvent sous AOD, ce qui entraine une tendance a la sur-
estimation du bénéfice et du risque. Troisiemement, la population incluse dans ces bases de
données est généralement plus a risque que la population incluse dans les ECR. Par conséquent,
les résultats attendus de ces études peuvent étre : 1/ soit identiques aux ECR en I’absence d’une
interaction entre les caractéristiques des patients et I’effet du traitement 2/ soit sur-estimés en

termes d’efficacité (plus le patient est grave plus le bénéfice du traitement est apparent).

D’autres limites se rajoutent a la précédente limite. Certaines bases de données ne disposent
pas d’information pour des variables cliniques importantes : indication d’une prescription,
traitements regus en cours d’hospitalisation, et résultats des explorations paracliniques. La
description détaillée des données, I’enrichissement des données administratives par des
données médicales et le soin apporté au protocole d’étude des données issues de ces bases sont

donc autant de prérequis indispensables a leur utilisation optimale.

L’analyse de sensibilité réalisée dans les études de la FA excluant les études observationnelles
n’ayant pas appliqué de méthodes d’ajustement ou d’appariement n’a pas modifié les résultats
de I’analyse principale. Les surestimations des effets observés peuvent donc laisser penser que
les méthodes d’ajustement des autres études n’ont pas réussi a corriger le biais de confusion

inhérent aux études observationnelles.

5.3 Limites de ce travail de pharmaco-épidémiologie

La premiére limite de ce travail est la présence d’une hétérogénéite elevée entre les etudes
observationnelles. En effet, un écart important a été observé entre les estimations des effets de
traitements de ces études. 1l fallait donc savoir la cause de ces variabilités des estimations d’effet
du traitement avant de I’imputer au design utilis¢é dans ces études. Cette difficulté
d’interprétation des résultats peut étre due a la multiplicité des molécules d’AOD eétudiés et

donc a la comparaison des molécules certes d’AOD mais différentes. Pour mieux comprendre
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les résultats observés, il fallait donc réaliser des analyses complémentaires: des analyses
stratifiées par molécule d’AOD et des analyses en fonction des scores de qualité
méthodologique des études observationnelles selon les échelles Robins et Robins-I . Une autre

limite est la manque de puissance pour les études de cohorte prospectives et rétrospectives.

5.4 Perspectives

Premierement, dans ces deux études meta-épidémiologiques, on note un manque de puissance
notamment pour les études de cohorte. Un travail similaire et complémentaire pourrait étre
réalisés avec les antiagrégants plaquettaires. La littérature est tres riche sur les antiagrégants
plaquettaires, que ce soit pour les ECR et les cohortes. Du fait de I’ancienneté de ces molécules
par rapports aux AOD, les études sur les antiagrégants plaquettaires sont plus nombreuses, ce
qui rendra la puissance plus importante. Ceci est d’autant plus vrai qu’il existe une certaine
similitude entre les caractéristiques des patients sous AOD et celles des patients sous

antiagrégants plaquettaires.

Deuxiémement, il est important aussi de réaliser dans la partie FA une analyse des patients
incidents (naifs de traitement) par rapport aux patients prévalent (déja exposés au traitement) .
En effet, les patients naifs de traitement permettent d’éviter le biais d’immortalité dans les
études de cohortes. Ce biais de temps immortel a généralement tendance a attribuer a tort un

bénéfice important au traitement étudié (ou a exagérer un bénéfice réel).

Troisiemement, les études méta-épidémiologiques effectuées dans le cadre de cette thése
donnent un apercu du futur de ['utilisation et de 'utilit¢ des différents types d’études :

observationnelles et des ECR.

5.5 Les lecons actuelles de ce travalil

Les ECR restent irremplacables. La sur-estimation ou la sous-estimation de 1’effet de traitement
observés dans les études observationnelles, et malgré 1’application des méthodes de correction
et d’ajustement de biais, peut conduire les cliniciens a déduire a tort le bénéfice d’un traitement.
Des ajustements statistiques peuvent tenir compte de certains facteurs de confusion. Cependant,

de nombreux facteurs de confusion ne peuvent pas étre ajustés parce qu'ils ne sont pas mesurés
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ou sont inconnus. Le probléme des facteurs de confusion est éliminé par les ECR dans
lesquelles le processus de randomisation équilibre efficacement tous les facteurs de confusion
(connus ou inconnus), créant ainsi des groupes ayant des caractéristiques essentiellement
identiques qui ne varient qu'en fonction du traitement qui leur est attribué. D’ou le caractére
indispensabilité du schéma des ECR qui offre le meilleur niveau de preuve scientifique pour
estimer 1’efficacité et la sécurité d’un nouveau traitement. Les ECR sont donc irremplagables
et, de fait, la multiplicité des ECR a grande échelle réalisées au cours des dix dernieres années

a considérablement transformé la prise en charge des patients.

Nous proposons donc d’arréter la conduite des cohortes et de réaliser des ECR pragmatiques
en vie réelle. Les ECR doivent egalement évoluer pour devenir moins lourds, moins colteux et
plus généralisables en s'intégrant dans le monde réel. Ces ECR en situation réelle peuvent étre
réalisés avec une collecte prospective pour de 1’évaluation de traitement, a un colit réduit et
avec une durée de suivi plus longue. A titre d’exemple, une étude analysant, aprés une
identification dans des registres au Royaume-Uni?®, 15 480 personnes atteintes de diabéte ont
été randomisées et suivies pendant plus de 7 ans. Ces approches innovantes peuvent exploiter
la puissance des données du monde réel tout en gardant la capacité de la randomisation afin de
garantir une véritable évaluation de I’effet d'un traitement. Elles sont donc solides afin d’évaluer
I'efficacité d'un traitement, et pour donner des preuves claires et impartiales dans les soins
cliniques. En l'absence de randomisation, les analyses de la plupart des données d'observation
du monde réel, quelle que soit leur sophistication, ne peuvent étre considérées que comme
génératrices d'hypothéses. La déclaration céléebre du Prof. Douglas Altman est toujours
d’actualité, notamment au vu de la recherche clinique précipitée que nous avons observée dans
le contexte COVID-19.

To maximise the benefit to
society, you need to not just
do research but do it well.

= Professor Doug Altman
Medical research hero and statistics game-changer
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Parallélement aux efforts de recherche s’appuyant sur les ECR, compte tenu du volume
important d’informations disponibles dans les bases de données de santé informatisées, nous
proposons en paralléle de les optimiser. En effet, certaines informations médicales sont
manguantes dans ces bases car elles ne rentraient pas en considération pour le remboursement
des molécules. L’amélioration de ces bases consisteraient a inclure des informations cliniques
exhaustives comme la taille, le poids, la tension artérielle du patient, ses habitudes alimentaires
dont sa consommation d’alcool, son niveau d’exercice physique ou d’exposition exacte au tabac
ou aux polluants atmosphériques, ou encore ses prédispositions génétiques. Il faut aussi rajouter
les résultats des examens medicaux cliniques et paracliniques comme les résultats biologiques
ou radiologiques. Mais cela passe par un chainage de I’information et un désir politique en

termes de santé publique qui dépasse le cadre de cette these.
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Annexe 1. Assurance de santé et bases de données de santé informatisées

ameéricaines

A/ Les composantes publiques du systéeme de santé américain

1. Le programme Medicare®?” est un programme d’assurance santé fédéral instauré en
1965. 1l couvre les personnes agées de > 65 ans ainsi que les personnes < 65 ans avec certaines

incapacités. Ce programme se décline en plusieurs plans ou parties :

e La Partie A couvre les dépenses liées a une hospitalisation.

e La Partie B couvre les visites chez le médecin ainsi que d’autres services médicaux
parmi lesquels les examens de dépistage du diabete, des maladies cardiaques ou encore
de certains cancers.

e La Partie C («Medicare Advantage plan ») est une couverture fournie par les
compagnies d’assurances privées®?®). Elle constitue une couverture additionnelle &
celle apportée par les parties A&B.

e La Partie D est également un plan privé destiné aux personnes ayant déja souscrit les
plans A&B. Elle couvre les colts liés aux médicaments sur ordonnance. En 2014,
environ 70 % des bénéficiaires de Medicare étaient inscrits au plan D.

2. Le programme Medicaid a été instauré en 1965, tout comme Medicare. 1l s’agit d’un
programme cofinancé par le gouvernement fédéral mais géré par chacun des Etats. Il est destiné
aux individus et familles possédant de faibles revenus et aux personnes handicapées. Les
différent Etats et le District de Columbia sont responsables de l'administration du programme
Medicaid. La plupart des Etats administrent un programme Medicaid de facon personnalisée.
Il existe 50 programmes Medicaid différents selon I’Etat. Selon la loi fédérale, les Etats ont
I’obligation d’assurer une couverture de santé couvrant les consultations chez les médecins
géneralistes, les hospitalisations, les soins préventifs ou encore les soins liés a la santé mentale.
Medicaid offre ainsi un ensemble assez complet de prestations, notamment des médicaments
sur ordonnance. Ce programme prend ainsi en charge les actes de santé des femmes enceintes,
des enfants, des personnes agées, des handicapes et des parents trés pauvres. Les conditions
d'éligibilité au programme ne sont pas identiques selon les Etats, plus au moins restrictives.

Elles sont basées sur les revenus des personnes. Les adultes sans enfants ne sont pas couverts.
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Medicaid peut également offrir, selon I'Etat, une couverture qui n'est pas incluse dans Medicare,

comme les soins d'optométrie et les soins dentaires.

3. Autres systémes publics:

e Le programme d'assurance maladie pour enfants de I'Etat (S-CHIP) a été congu en 1997
pour couvrir des enfants non assurés des familles dont les revenus sont relativement
faibles mais trop élevés pour bénéficier de Medicaid. S-CHIP et Medicaid partagent
souvent des structures administratives et financiéres communes.

e Le Veteran's administration (VA) est un programme administré au niveau fédéral pour
les vétérans de I'armée. Les soins de santé sont assurés par I’Etat qui posséde des

hopitaux et des cliniques de VA.

B/ Les assurances de santé privées aux Etats-Unis

1. L’assurance santé de I'employeur représente le principal moyen par lequel les citoyens
américains bénéficient d'une assurance maladie. L’employeur prend a sa charge la plus grande
partie des colts et une cotisation est également prélevée sur le salaire de I’employé de fagcon
similaire aux mutuelles d’entreprise en France. Les fournisseurs d’assurances santé privées se
déclinent essentiellement en 3 catégories : les « Health Maintenance organizations », les
« Preferred Provider Organizations » et les « Indemnity Insurances ». Les prestations
« services » varient considérablement en fonction du régime d'assurance maladie concerné.
Certains régimes couvrent les médicaments sur ordonnance, tandis que d'autres ne le font pas.
Un cas particulier est représenté par les entreprises qui sont "auto-assurées" : le cas de la grande
entreprise « General Motors ».

2. L’assurance a titre individuel, qui couvre certaines personnes qui ne peuvent pas

bénéficier de 1’assurance de leur employeur.

Les bases de données de santé américaines intégrant I’ensemble des données disponibles pour

les recherches en matiére de soins de santé sont détaillées dans le table Al ci-dessous.
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Tableau Al: Bases de données américaine

1- Market scan(?29)

A/ Bases de données principales

Commercial Claims and = Contient I'expérience en soins de santé des assurés dans le

Encounters (CCAE) secteur privé. Elle comprend les demandes de remboursement
(en hospitalisation et en consultation externe) de frais
médicaux/ pharmaceutiques et des frais de procedure.

Medicare Supplemental  Contient I'expérience en soins de santé des personnes dont
I'assurance complémentaire Medicare est payée par les
employeurs. La part couverte par Medicare (representée sous
forme de coordination des prestations) et la part payée par
I'employeur sont incluses dans cette base de données.

Multi-State Medicaid Refléte I'utilisation des services de soins par les personnes
couvertes par les programmes Medicaid dans de nhombreux
état géographiquement répartis (11 Etats). La base de données
contient I'expérience commune en soins de santé des adhérents
Medicaid, couverts au titre des régimes de paiement a l'acte et
d'assurance-maladie. Elle contient les dossiers des services
d'hospitalisation, les admissions en hospitalisation, les
services ambulatoires et les demandes de remboursement des
médicaments sur ordonnance, ainsi que des informations sur
les soins de longue durée. De plus des données
démographiques supplémentaires sur I’ethnie et le statut du
handicap sont aussi inclues dans cette base.

B/ Bases de données supplémentaires

Health and productivity | Intégre des données sur I'absence au travail (arrét ou vacance),

management I'indemnisation des travailleurs et I'invalidité a court et & long
terme pour déterminer les codts directs et indirects des états
pathologiques.

Benefit plan design Comprend entre autres des données sur les soins a domicile, la
database physiothérapie, etc.
Laboratory database Ajoute des résultats de laboratoire aux éléments de données

contenus dans les bases de données complémentaires
commerciales et Medicare. Elle contient les résultats des
analyses de laboratoire des patients hospitalisés et
ambulatoires depuis 2005.

Health risk assessment Fournit des données sur des facteurs de risques comme le

database tabagisme, la consommation d'alcool, I’indice de masse
corporelle et I’exercice physique
Dental database Fournit des données sur des soins dentaires et médicaux

Hospital drug database Fournit des données plus detaillées sur la consommation de
médicaments en milieu hospitalier, notamment la durée du
traitement et la voie d'administration.
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B/ Bases de données supplémentaires

Inpatient drug link file Fournit un lien entre les principales données du MarketScan et
les donneées des patients hospitalisés.

EMR-claims linked data = Elargit les données cliniques disponibles par MarketScan en

(EMR: electronic établissant un lien déterministe et probabiliste avec les
medical record) données disponibles du EMR.
Mortality file Comprend des données de mortalité d’un sous-groupe de

patients pour lesquels la mortalité a été identifiée via un lien
avec les enregistrements de la SSA (Social Security
Administration)

Oncology EMR database = Comprend des donnees sur I'histologie, le type/le stade de la
tumeur et les traitements du cancer

Oncology EMR-claims Elargit les données disponibles via MarketScan en établissant

linked dataset un lien avec les données d'oncologie clinique disponibles

2- Base de données du SHS (Symphony Health Solutions) : base de données qui contient
les demandes d'ordonnances jugées dans les Etats-Unis pour tous les types de paiement.
L'échantillon global représente prés de 30 000 pharmacies, 1 000 hépitaux, 800
établissements de soins ambulatoires et 80 000 cabinets médicaux. Cette base de données
contient des plans commerciaux, Medicare Part D, les paiements en espéces, les
programmes d'assistance et Medicaid.

3- Optum Labs Data Warehouse (OLDW)@39: base de données sur les soins de santé qui
contient les demandes de remboursement de 100 millions de personnes inscrites a d'autres
régimes d'assurances commerciales ou a Medicare Advantage sur une période de 20 ans.
Elle intégre des données de santé issues des assurances commerciales et Medicare
Advantage.

4- Healthcore integrated research environment (HIRE) : elle integre les données sur les
demandes de remboursement des frais médicaux et pharmaceutiques de pres de 40 millions
de membres ayant une assurance commerciale dans 14 régimes régionaux de santé aux
Etats-Unis.

5- Pharmetrics:

Elle contient les données issues des assurances de sante suivantes :

C - Commercial

K - State Children's Health Insurance Program (SCHIP)

M - Medicaid

R - Medicare Risk (presently known as Medicare Advantage)

S - Self-Insured

T - Medicare Cost (Medicare Supplemental)
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6-Sentinel : systéme électronique national de la FDA®@3D

Surveille la sécurité des produits médicaux réglementés par la FDA, y compris les
médicaments, les vaccins, les produits biologiques et les produits médicaux. Ce systeme est
composé de données dont la qualité a été vérifiée et qui sont détenues par 18 institutions
partenaires. Les données de ces institutions partenaires sont genérées a partir des interfaces
entre les patients et le systéeme de santé américain par lI'intermédiaire de leurs assureurs et
de leurs prestataires. Par exemple, le patient fictif Bob (illustré ci-dessous) est un homme
qui est inscrit dans un plan de santé et qui a fait plusieurs visites médicales entre 2011 et
2014.

Institutions partenaires des données
1. Aetna, a CVS Health company
2. Blue cross blue shield of massachusetts
3. Duke university school of medicine: department of population health sciences
(100% medicare fee-for-service data)
4. Harvard Pilgrim Health Care Institute
5. HCA Healthcare
6. HealthCore, Inc (Anthem, Inc data)
7. HealthPartners Institute
8. Humana, Inc.
9. Kaiser permanente colorado institute for health research
10. Kaiser permanente center for health research hawaii
11. Kaiser foundation health plan of the mid-atlantic states, inc.
12. Kaiser permanente northern california, division of research
13. Kaiser permanente northwest center for health research
14. Kaiser permanente washington health research institute
15. Marshfield clinic research institute
16. Optum (optuminsight life sciences inc. And optum labs®)
17. Vanderbilt university medical center, department of health policy (tennesee
medicaid data)
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Figure Al: Assurance de santé aux Etats-Unis en 2019

Health Insurance Enrollment in America, 2019 (Millions)

Federal Employees
Health Benefits, 8

Medicare Advantage, 22
Employment-based ¢

coverage (excluding
federal employees), 151
Individual market, 14

Uninsured (legal
residents), 25

Other coverage, 5

Medicaid & CHIP
(children), 37

Medicare (single-payer), Medicaid (able-bodied
38 non-elderly), 25
Medicaid (blind & disabled
non-elderly), 7

Source: FREOPP- The Foundation of research for research for equal opportunity
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Annexe 2. Tableaux et figures annexes de la partie 3 et 4

Section/topic # Checklist item

Tableau A2: Lignes directrices pour les rapports de Prisma

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable:
background; objectives; data sources; study eligibility criteria,
participants, and interventions; study appraisal and synthesis
methods; results; limitations; conclusions and implications of key
findings; systematic review registration number.

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is
already known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with
reference to participants, interventions, comparisons, outcomes,
and study design (PICOS).

Protocol and 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be

registration accessed (e.g., Web address), and, if available, provide
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and
report characteristics (e.g., years considered, language,
publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of
coverage, contact with study authors to identify additional
studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database,
including any limits used, such that it could be repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility,
included in systematic review, and, if applicable, included in the
meta-analysis).

Data collection 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted

process forms, independently, in duplicate) and any processes for
obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g.,
PICOS, funding sources) and any assumptions and simplifications
made.

Risk of bias in 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual

individual studies studies (including specification of whether this was done at the
study or outcome level), and how this information is to be used in
any data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference
in means).

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of
studies, if done, including measures of consistency (e.g., 1) for
each meta-analysis.

Risk of bias across 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the

studies cumulative evidence (e.g., publication bias, selective reporting
within studies).

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or
subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating which
were pre-specified.
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Section/topic # Checklist item

Study selection

17

Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and
included in the review, with reasons for exclusions at each stage,
ideally with a flow diagram.

Study characteristics

18

For each study, present characteristics for which data were
extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and provide
the citations.

Risk of bias within
studies

19

Present data on risk of bias of each study and, if available, any
outcome level assessment (see item 12).

Results of individual
studies

20

For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each
study: (a) simple summary data for each intervention group (b)
effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest
plot.

studies

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence
intervals and measures of consistency.
Risk of bias across 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies

(see Item 15).

Additional analysis

Summary of evidence

23

24

Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or
subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).

Summarize the main findings including the strength of evidence
for each main outcome; consider their relevance to key groups
(e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias),
and at review-level (e.g., incomplete retrieval of identified
research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of
other evidence, and implications for future research.

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other

support (e.g., supply of data); role of funders for the systematic
review.
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AOD, dose,
durée

Etude, année

Essais contrélés randomisés

RE-COVER, Dabigatran,
2009 150 mg bid, 6
mo
EINSTEIN- Rivaroxaban,
DVT, 2010 15 mg bid pour
21 days puis
20mg od,
(3,6,12) mo
EINSTEIN-PE, Rivaroxaban,
2012 15 mg bid pour
21 jours puis
20mg od,
(3,6,12) mo
AMPLIFY,2013 | Apixaban, 10
mg bid pour
7jours puis 5
mg bid,6 mo
HOKUSAI- Edoxaban, 60
VTE, 2013 mg od ou 30
mg if 30<Crcl<
50ml/min ou
poids< 60 kg, 3
al2mo

Tableau A3: Caractéristiques des patients dans les études incluses ( partie 3)
Insuffisance
rénale (%)

Nombre
total
des

patients

2539

3449

4832

5395

8240

Age
AOD @ AVK
55* | 54,4*
55,8 | 56,4
579 | 57,55
57,2 | 56,7
55,7 | 55,9

Sexe
masculin
(%)
AOD @ AVK
58 58,9
57,4 | 56,4
54 51,7
58,3 | 59,1
57,3 57,2

AOD

NC

6,6

8,6

6,5

AVK

NC

7,9

55

6,6

Antécédents
ETEV (%)
AOD @ AVK
25,7 254
19 19,2
18,8 @ 20,3
17,2 15,1

19 17,9

Cancer (%)

AOD AVK AOD

6,8

8,6

2,5

9,2

4,5

52

7,9

2,8

9,5

% PE £ TVP

31

100

35

40

AVK

31

100

35

40

% TVP
AOD AVK
69 = 69
100 = 100
0 0
65 | 65
60 60
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Etude, année

AOD, dose,
durée

Essais contrélés randomisés

RE-COVERII,
2014

Etudes de cohortes prospectives avant SP
Rivaroxaban,15

XALIA, 2015

REMOTEV,
2016

SWIVTER
2016

XALIA-LEA,
2019

Bui et al, 2019

Dabigatran,
150 mg bid,
6mo

mg pour 21
jours puis 20
mg, > 3 mo
Rivaroxaban,
15 mg pour 21
days puis 20
mg, 3a 6 mo
Rivaroxaban,
15 mg pour 21
days puis 20
mg ,3 mo
Rivaroxaban,15
mg bid pour
21+ 3 jours
puis 20 mg od,
>3 mo
Rivaroxaban,15
mg bid pour 21
tpuis 20 mg od,
6 mo

Nombre
total

des

patients

2568

4768

419

2062

1687

187

Age
AOD AVK
54,7 55,1
2149  59*
111 62,2
417 56
59,6 58

57,08 60,2

Sexe Insuffisance
masculin rénale (%)
(%)

AOD | AVK | AOD AVK

61 61,2 NC NC

66* 55 52 4
70,7 49 46,8 15,2
65 56,1 51,7 7
48,5 | 448 9,7 14,9
36,1 25,2 8,4 12,5

Antécédents
ETEV (%)
AOD AVK
19 15,8
10 24
44,1 29,2
12,8 22,1
11,7 13,7
3,6 2,9

Cancer (%)

AOD

3,9

22

37,8

23,6

16,8

% PE + TVP % TVP

AVK = AOD | AVK AOD @ AVK
3,9 31 31 69 69

6 19 8 12 92
2,6 8,1 90 91,9 10
9,6 27,5 38 66 62
17,2 31,4 40,8 | 686 | 59,2
8,4 144 11,5 | 856 885
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Etude, année AOD, dose, Nombre Age Sexe
durée total masculin
des (%)

patients = AOD AVK AOD @ AVK

Etudes de cohortes prospectives aprés SP

SWIVTER, Rivaroxaban, 834 56 57 56,1
2016 15 mg pour 21
jours puis 20
mg ,3 mo
Etudes sur bases de données de santé informatisées avant SP
Sindet- Rivaroxaban, 12318 66* 66* 54
Pedersen et | 15 mg pourr 21
al, 2017 jours puis 20
mg, 6 mo
Jun et al, AOD, 3mo 148972 629 | 62,1 475
2017
Wang et al, Rivaroxaban 4849 65 67 94
2017
Guo et al, Apixaban 25139 53 52 56
2020
Bounameaux AOD 7987 59 61 51
et al, 2020

54,9

54,2

48,8

95

54

52

Insuffisance
rénale (%)

AOD

2,3

9,1

21

25

AVK

8,6

55

15,5

27

11

20

Antécédents
ETEV (%)
AOD AVK
221 25,9
125 16,9
NC NC
NC NC
NC NC

17 16

Cancer (%)

AOD

9,6

11,2

14,3

37

NC

% PE + TVP
AVK = AOD | AVK
11 NC NC
14,3 41 38
17,4 NC NC
35 100 100
NC 45 45
4 38 40

% TVP

AOD @ AVK
NC NC
59 62
NC NC
0 0
55 55
70 60
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Etude, année A AOD, dose, durée

coleman et
al, 2018 (2)

Rivaroxaban, 1mo
to 12 mo

Etudes sur bases de données de santé informatisées aprés SP

Coleman et | Rivaroxaban, 1mo
al, 2018 (1) to 12 mo
Dawass et Apixaban,12 mo
al, 2020
Weycker et Apixaban,5mg,
al, 2018 mean 116 days
Costa et al Rivaroxaban,
2020 3,6,12 mo
Baviera et al, | AOD(Rivaroxaban,
2020 Apixaban), 3,6,12
mo
Jun et al, AOD, 3mo
2017

Etudes de cohortes rétrospectives

Badreldin et AOD
al, 2018
Basto et AOD
al,2018
Wakakura et AOD
al,2018
Fung et al, Rivaroxaban

2019

bid: deux fois par jour, od: une fois par jour, mo: mois, IQR: : Ecart interquartile; NC: non connu, *: Median

Nombre

total
des

patients

17618

47342

36907

35756

4939

9362

59525

441

107

807

181

Age

57*

56*

58,9

60

50*

72,8

62,8

62

64

70

63

AOD | AVK

59*

56*

59,3

60

51*

72,8

64,7

62

61

69

62

Sexe
masculin
(%)
AOD AVK
48,6 | 48,9
53,9 51,6
48,3 | 47,9
51,9 51,9
43,6 @ 43,6
43,9 | 44,7
46,6 | 46,4
60 52
95 91
32 17
41 47

Insuffisance
rénale (%)

AOD

8,6

3,5

13,4

13,4

14,7

NC

6,9

NC

20

29

12

AVK
7,3

3,9

14,4

13,4

16,6

NC

7,6

NC

31

33

10

Antécédents

ETEV (%)

AOD  AVK
NC NC
NC = NC
NC NC
NC NC
NC NC
NC NC
NC NC
18 19
NC NC
NC NC
2 0

Cancer (%)

AOD
26,3

16,2

1,2

3,5

13,2

14,5

NC

NC

33

AVK
28,5

17

11

3,8

13,2

14,3

NC

NC

29

% PE £ TVP
AOD | AVK
449 | 433
46,7 48
41 41
18,6 191
778 | 76,3
NA NA
39 43
64 63
30 30
28 23

% TVP
AOD @ AVK
55,1 | 56,7
53,3 52

59 59
81,4 80,9
22,2 | 23,7

NA NA

61 57

36 37

70 70

72 77
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#16

#15

#14

#13
#12

#11

#10

#9

#8
#7

#6

#5
#a

#3

#2

#1

Tableau A4: Equation de recherche utilisée dans PubMed (partie 3)
((CCCCC(C(((#1) AND#2) AND#3) AND#4) AND#5)
NOT#3)NOT#4)NOT#5)NOT#6)NOTH#7)NOT#8)NOT#9)NOT#10)NOT#11)NOT#12)NOT#13)
NOT#14)NOT#15)

NOT (“post-thrombotic syndrome”[Title] OR “postthrombotic syndrome”[Title])

NOT (“secondary prevention”[Title] OR “extended”[Title])

NOT (“elderly”[Title] OR “older patients”[Title])
NOT (“obese”[Title] OR “obesity”[Title])

NOT (“cancer*”[Title] OR “oncology patients”[Title] OR “malignancy”[Title] OR
“malignancies”[Title] OR “multiple myeloma”[Title])

NOT (“surgery”[Title] OR “surgeries”[Title] OR “knee”[Title] OR “hip”[Title] OR
“arthroplasty”[Title] OR “arthroplasties”[Title])

NOT “switching”[Title]

NOT “adherence”[Title]

NOT (“post hoc analysis”[Title] OR “sub-analysis”[Title] OR “subanalysis”[Title] OR
“subgroup”[Title] OR “subgroups”[Title])

NOT (“recommendations”[Title] OR “design”[Title] OR “protocol”[Title] OR “review”[Title] OR
“meta-analysis”[Title] OR “case series”[Title/Abstract] OR “case report”[Title/Abstract])
("2009/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])

((clinical trials, randomized[MeSH Terms]) OR (controlled clinical trials, randomized[MeSH
Terms]) OR (cohort studies[MeSH Terms]) OR (cohort studies, historical[MeSH Terms]) OR
(double blind method[MeSH Terms]) OR (double blind methods[MeSH Terms]) OR (double blind
studies[MeSH Terms]) OR (double blind study[MeSH Terms]) OR (method, double blind[MeSH
Terms]) OR (registries[MeSH Terms]) OR (registry[MeSH Terms]) OR (retrospective studies[MeSH
Terms]) OR (retrospective study[MeSH Terms]) OR (Comparative study[Publication type]) OR
(retrospective cohort[Title/Abstract]) OR (prospective study[Title/Abstract]))

((vitamin K antagonists[Title]) OR (vitamin K antagonist[Title]) OR (Vitamin K/antagonists and
inhibitors[MeSH Terms]) OR (VKA[Title]) OR (VKAs[Title]) OR (warfarin/adverse effects[MeSH
Terms]) OR (warfarin/therapeutic use[MeSH Terms]) OR (warfarin[Title]) OR (vitamin K
antagonist[Title/Abstract]) OR (standard therapy|[Title/Abstract]) OR (standard anticoagulant
therapy|[Title/Abstract]) OR (conventional anticoagulation[Title/Abstract]))

((anticoagulant agents[MeSH Terms]) OR (anticoagulant drugs[MeSH Terms]) OR
(anticoagulants[MeSH Terms]) OR (agents, anticoagulant[MeSH Terms]) OR
(anticoagulants/adverse effects[MeSH Terms]) OR (anticoagulants/therapeutic use[MeSH
Terms]) OR (Factor Xa Inhibitors/therapeutic use[MeSH Terms]) OR (Factor Xa Inhibitors/adverse
effects[MeSH Terms]) OR (dabigatran[Title]) OR (rivaroxaban[Title]) OR (apixaban[Title]) OR
(edoxaban(Title]) OR (direct oral anticoagulants[Title]))

((deep venous thrombosis[MeSH Terms]) OR (pulmonary embolism[MeSH Terms]) OR (venous
thromboembolism[MeSH Terms]) OR (venous thrombosis[MeSH Terms]) OR (venous
thromboembolism/drug therapy[MeSH Terms]) OR (Pulmonary Embolism / drug therapy[MeSH
Terms]) OR (deep venous thrombosis / drug therapy[MeSH Terms]) OR (venous
thrombosis[Title]) OR (venous thromboembolism[Title]))
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Tableau A5: Caractéristiques des études incluses dans la partie 3

No. of
Study, year patients
Randomized controlled trials
RE-COVER, 2,564
2009 (25)
EINSTEIN- 3,449
DVT, 2010
(26)
EINSTEIN-PE, 4,832
2012 (27)
AMPLIFY,2013 5,395
(28)
HOKUSAI-VTE, 8,292
2013 (29)
RE-COVER I, 2,589
2014 (30)
Prospective cohort studies
XALIA, 2015 4,515
(31)
SWIVTER, 834
2016 (32)
XALIA-LEA, 1,687
2019 (33)
Bui et al, 2019 187
(34)
Living clinical databases
Gaertner et 419
al., 2017 (35)
Bounameaux 7,987
etal., 2020
(36)

Experimental
design

Double blind

PROBE

PROBE
Double blind
Double blind

Double blind

PS adjustment

PS matching

No
adjustment
No
adjustment

No
adjustment
PS weighting

Living health administrative databases

Sindet- 12,318
Pedersen et

al, 2017 (18)

Jun et al, 2017 59,525
(37)

Wang et al., 813
2017 (38)

Coleman et al, 36,853

2018 (23)

Multivariate
model

PS matching

PS matching

PS weighting

Database

REMOTEV Registry

GARFIELD-VTE
Registry

Danish administrative
registries (National
Prescription Registry,
National Patient
Register, Civil
Registration System)

US Market scan +
Canada

Veterans Health
Administration

US Truven Market
scan

Recruitment

period

Apr. 2006 -
Nov. 2008
Mar. 2007 -
Sept. 2009

Mar. 2007 -
Mar. 2011
Aug. 2008 -
Aug. 2012
Jan. 2010 -
Oct. 2012
Jun. 2008 -
Oct. 2010

Jun. 2012 -
Mar. 2014
Nov. 2012 -
Feb. 2015

Jun. 2014 -
Oct. 2015

Jan. 2017 -
Aug. 2018

Nov. 2013 -
Jul. 2015
Mar. 2014 -
Jan. 2017

Feb. 2012 -
Sep. 2016

Jan. 2009 -
Mar. 2016

Oct. 2010 -
Sept. 2015

Jan. 2012 -
Dec. 2016

DOAC

Dabigatran

Rivaroxaban

Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban

Dabigatran

Rivaroxaban

Rivaroxaban

Rivaroxaban

Rivaroxaban

Rivaroxaban

Apixaban,
Dabigatran,
Edoxaban or
Rivaroxaban

Rivaroxaban

Apixaban,
Dabigatran or
Rivaroxaban

Rivaroxaban

Rivaroxaban
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Living health administrative databases

Coleman et al, 17,618 PS weighting US Truven Market Jan. 2012 - Rivaroxaban
2018 (24) scan Dec. 2016
Weycker et al, 35,756 PS matching Sept. 2014 - | Apixaban
2018 (39) U.S. private health Jun. 2017
care claims databases
(MarketScan
Database,
PharMetrics
Database, Optum
Database, Humana
Database)
Costa et al, 4,939 PS weighting US Optum EHR Nov. 2012 - Rivaroxaban
2020 (40) Sep. 2018
Dawwas et al, 36,907 PS matching US Truven Market Jan. 2014 - Apixaban
2020 (41) scan commercial Dec. 2017
+Medicare
supplemental
Baviera et al, 9,362 PS matching administrative health | Jan. 2013 - Apixaban,
2020 (42) database of Lombardy | Dec. 2017 Dabigatran,
Edoxaban,
Rivaroxaban
Guo et al., 17,716 PS matching IQVIA PharMetrics Sept. 2014 - Apixaban
2020 (43) Real-World Data Sept. 2018
Adjudicated Claims
Retrospective cohort studies
Badreldin et 441 No Aug. 2015 - Apixaban,
al., 2018 (44) adjustment Patients admitted to May 2017 Dabigatran,
Brigham and Edoxaban,
Women’s Hospital Rivaroxaban
(USA)
Basto et al., 107 No Jan. 2010 - Apixaban,
2018 (45) adjustment Veterans Affairs Dec. 2016 Dabigatran,
hospital (USA) Rivaroxaban
Wakakura et 807 No Jan. 2009 - Apixaban,
al., 2018 (46) adjustment Department of Dec. 2014 Dabigatran,
Cardiovascular Edoxaban,
Medicine (Tokyo) Rivaroxaban
Fungetal., 181 No Mar. 2012 - Rivaroxaban
2019 (47) adjustment Patients admitted to Feb. 2017

the Princess Margaret
Hospital (China)

PS: propensity score; DOAC: direct oral anticoagulant; PROBE: Prospective Randomized Open Blinded End-
point.
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Figure A2: Comparaison des estimations des effets du traitement en fonction du type d’études sur les
hémorragies intracraniennes

Study HR [95%-Cl] Hazard Ratio
1.Randomized controlled trials
RE-LY, 2009 0.31[0.20; 0.48] —
0.40 [0.27; 0.60] —_—
ROCKET AF, 2011 0.67 [0.48; 0.94] —_—
ARISTOTLE, 2011 0.42 [D.30; 0.58] _—
ENGAGE AF, 2013 0.47 [D.35; 0.64] —
0.30 [0.21; 0.43] i
Random effects model 0.42 [0.33; 0.53] -
2.Prospective cohorl studies
Yavuz et al, 2016 0.38[0.34; D43] =
0.43[0.05; 3.78] <
Kodani et al, 2016* 0.16[0.05; 0.50] «—8————
Random effects model 0.36 [0.26; 0.49] ——
3.Studies using health administrative databases
Lip et al, 2018 0.54 [0.45; 0.65] ==
0.45[0.34; 0.80] i
0.64 [0.56: 0.74] ——
Sjogren et al, 2017 0.59 [0.40: 0.87] —_—
Go et al, 2017 0.51[0.33;: 0.79] e
Norby et al, 2017 0.55[0.39; 0.78] ——
1.04 [0.66; 1 64] ——
Adeboyeje et al, 2017 0.47 [0.34; 0.64] —_—
0.83 [0.52; 1 33] —_—
0.74 [0.54;, 1.01] —
Amy et al, 2017 0.53 [0.36: 0.78] ——
Forslund et al, 2017 0.52 [0.37; 0.73] ——
0.87 [D.64: 1.19] —
0.86 [0.59: 1.25] e
Vinogradava et al, 2017 045[0.26; 0.77] —_——
0.87 [0.67; 1 12] —1 i
0.40 [0.25; 0.64] —
Yao et al, 2018 0.24 [D12; 049] —
0.36 [D.23: 0.56] —_—
0.51[0.35; 0.75] o p—
Larsen et al, 2016 0.72 [D.42; 1 24] e S
0.40[0.25; 0.64] e
0.56 [0.34; 0 9] e
Gorst-Rasmussen et al, 2016 0.58 [0.21; 1.58]
0.62 [0.31; 1.23] ———
Bengtson et al, 2016 0.37 [0.20; 0.68] —_—
0.42[0.23; 0.78] N
Chan et al. 2016, A 0.44 [0.32; 0.80] —_—
Chan et al, 2016, B 0.30 [0.15: 0.60] —
Eliis et al, 2016 0.16 [0.05; 0.51] #=—t————
0.55[0.32: 0.94] e
0.32[0.12: 0.86]
Nishtala et al, 2016 0.21 [0.06: 0.74]
Teadok et al, 2016 0.56 [0.24: 1.29] —_—r
0.55[0.42;: 0.73] e
0.53 [0.33: 0.85] —
0.79 [0.50; 1.25] ———
Bouillon et al, 2015 0.56 [0.31; 1.00] —_—
Graham et al, 2015 0.34 [D.26: 0.45] —_—
Ho et al, 2015* 0.12 [0.03; 0.53] ="
0.13 [0.03; 0.57] =+
0.12[0.03; 0.50] +—+—"—
0.13[0.03. 0.57] ¥—V—TT om0
Seeger et al, 2015 0.31[0.17: 0.55]
Villines et al, 2015 0.49 [D.30: 0.80] ——
Nacora et al, 2014 0.79[0.44: 1.40] ———
Nacora et al, 2014 0.93 [0.53: 1.65] —_—
Lalibert. et al, 2014 1.17 [0.66; 2.06] ————
Larsen et al, 2014, A 0.31 [0.17; 0.56] —
0.32[0.16; 0.63] —_—
0.459[0.28: 0.86]
0.38[0.18; 079
Sarrazin et al, 2014 0.86 [0.21; 3.53]
Random effects model 0.52[0.47; 0.58] -
4.Retrospective cohort studies
Aslan et al, 2014" 0.88 [0.22; 3.49] .I
Ho etal, 2012 1.94 [0.01; 389.33]
Random effects model 0.93 [0.24; 3.51] | : _—4|__ : .
D.1 0.5 1 2 5
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Figure A3: Comparaison des estimations des effets du traitement en fonction du type d’études sur les

Study

HR [95%-CI]

1.Randomized controlled trials

RE-LY, 2009

ARISTOTLE, 2011
ENGAGE AF, 2013

Random effects model

1.10 [0.86; 1.41]
150 [1.19; 1.89]
0.89 [0.69; 1.14]
1.23 [1.01; 1.49]
0.67 [0.54; 0.84]
1.04 [0.79; 1.37]

2.Prospective cohort studies

Yavuz el al, 2016

Kodani et al, 2016™
Random effects model

3.5tudies using health administrative databases

Lip et al, 2018

Sjogren et al, 2017
Go et al, 2017

Morby et al, 2017
Adeboyeje et al, 2017
Forslund et al, 2017

Vinogradava et al, 2017

Yao et al, 2016

0.20 [0.06; 0.54]
1.48 [0.62; 3.55]
0.61[0.32; 1.18]
0.60 [0.23; 1.60]

0.59 [0.53: 0.65]
0.92 [0.80; 1.05]
1.25 [1.16; 1.34]
1.14 [0.88: 1.47]
1.04 [0.83; 1.30]
1.07 [0.95; 1.20]
1.55 [1.32; 1.83]
117 [1.04: 1.32]
0.82 [0.63; 1.06]
1.00 [0.87: 1.15]
1.56 [1.26; 1.94]
1.21 [0.95; 1.58]
1.09 [0.81; 1.47]
1.08 [0.83: 1.41]
1.21[1.01; 1.45]
0.76 [0.58; 0.99]
0.51[0.37; 0.70]
1.03 [0.84: 1.26]
1.21[1.02; 1.43]

Gorst-Rasmussen et al, 2016 1.15 [0.50; 2.64]

Bengtson et al, 2016

Chan et al, 2016, A
Chan etal, 2016, B
Ellis et al, 2016

Nishtala et al, 2016
Tsadok etal, 2016

Bouillon et al, 2015
Graham et al, 2015
Seeger et al, 2015
Vilines et al, 2015
Nacora etal, 2014

Lalibert. et al, 2014
Larsen et al, 2014, A

Sarrazin et al, 2014
Random effects model

0.82 [0.41; 1.64]
1.04 [0.88: 1.22]
1.83 [1.58; 2.12]
0.99 [0.66; 1.49]
1.43 [0.88: 2.33]
0.37 [0.25: D.55]
0.67 [0.54; 0.83]
0.29 [0.18: D.46]
1.16 [0.87; 1.55]
0.85 [0.53; 1.37]
1.31 [1.13; 1.51]
0.96 [0.74; 1.24]
1.35 [1.01; 1.81]
1.08 [0.75; 1.59]
1.28 [1.14; 1.44]
0.97 [0.78; 1.19]
1.13 [0.94; 1.36]
1.11[0.77; 1.61]
0.92 [0.60; 1.41]
1.27 [0.99: 1.53]
0.53 [0.28; 0.99]
0.75 [0.35; 1.61]
1.22 [0.73; 2.03]
1.03 [0.54: 1.95]
1.54 [1.20: 1.97]
.02 [0.93; 1.12]

4.Retrospective cohort studies

Ho et al, 2012
Random effects model

0.57 [0.24; 1.35]

0.57 [0.24; 1.35]

0.1

hémorragies gastro-intestinales

Hazard Ratio

——
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Figure A4: RHR et intervalles de confiance a 95% des RHR pour quantifier la différence d’estimation
des effets traitement entre les études observationnelles et les ECR pour les critéres secondaires

RHR [95%-CI]
Prospective cohort studies vs RCTs

Intracranial hemorrhage —— 0.86 [0.58; 1.27]

Gastrointestinal hemorrhage 0.58[0.21; 1.56]

Studies using health administrative
databases vs RCTs

Intracranial hemorrhage B — 1.24 [0.96; 1.60]
Gastrointestinal hemarrhage —-.._ 0.98 [0.73; 1.31]

Retrospective cohort studies vs RCTs

Intracranial hemorrhage &= 2.21[0.57, 8.65]

Gastrointestinal hemorrhage 0.55[0.22; 1.36]

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25
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Etude, année, pays

Nombre des
patients

Essais randomisés controlés

RE-LY, 2009,
multinationale

(44pays)

ROCKET AF, 2011,
multinationale (45

pays)

ARISTOTLE, 2011,
multinationale (40

pays)

ENGAGE AF, 2013,
multinationale (46

pays)

18,113
patients,
AVK-naif et
expérimenté
14,264
patients

18,201

patients

21,105
patients

Tableau A6: Caractéristiques des études incluses dans la partie 4
Période de recrutement

Plan
expérimental

En ouvert

Double aveugle

Double aveugle

Double aveugle

AOD, dose, durée de
traitement

Dabigatran, 110, 150 mg
bid, 6 mois, durée médiane
de suivi : 2 année

Rivaroxaban, 15,20 mg od,
durée médiane de suivi :
590 jours for the per-
protocol analysis and 707
days for the intention-to-
treat population.
Apixaban, 2. 5, 5 mg bid,
>12 mo,

Edoxaban, 30, 60 mg,
durée médiane de
traitement : 907 jours

Etudes utilisant des bases de données de santé informatisées

Lip et al, 2018, USA

Sjogren et al, 2017,
Suede

Goetal, 2017, USA

321,182
patients, naifs

49,011
patients,
naifs+
expérimentes
50,578
patients, naifs

Appariement
sur SP

Appariement
sur SP

Appariement
sur SP

Dabigatran, 75, 150 mg
bid, Apixaban, 2. 5, 5 mg
bid, Rivaroxaban, 10, 15/20
mg od; 12 mo

Dabigatran110 150 mg bid,
apixaban, ( 2. 5, 5)mg bid,
rivaroxaban, 15,20 mg od;

<1 année

Dabigatran

Décembre 2005

Décembre 2006

Décembre 2006

Novembre 2008,

Janvier 2013

Juillet 2011

Novembre 2010

Décembre 2007

Juin 2009

Avril 2010

Novembre
2010.

Septembre 2015

Décembre 2014

Mai 2014

Résultats étudiés

AVC ischémique/ES,
HM, HGI, HIC

AVC ischémique/ES,

HM, HIC

AVC ischémique/ES,

HM, HGI, HIC

AVC ischémique/ES,
HM, HGI, HIC

AVC ischémique/ES,
HM, HGI, HIC

AVC ischémique/ES,
HM, HGI, HIC

AVC ischémique,
HIC, HGI

HR/ RR,
collecté/
calculé

RR, collecté

HR, collecté

HR, collecté

HR, collecté

HR, collecté

HR, collecté

HR, collecté
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Etude, année, pays

Nielsen et al, 2017,
Danemark

Norby et al, 2017,
USA

Adeboyeje et al,
2017, USA

Amy et al, 2017,
Canada

Forslund et al, 2017,
Suéde

Koshaka et al, 2017,
Japan

Vinogradava et al,
2017, UK

Yao et al, 2016, USA

Nombre des
patients

55,644
patients, naifs

133,740
patients,
naifs+ switch
44,075
patients, naifs

34, 965
patients, naifs
+ switch
22,198
patients, naifs

38,662
patients, naifs
+switcher
103,270
patients, naifs

76,354
patients, naifs
+ expérimenté

Plan
expérimental

Pondération
inverse sur SP

Appariement
sur SP

Pondération
inverse sur SP

Modéle de
régression
multiple
Pondération
inverse sur SP

Appariement
sur SP

Modéle de
régression
multiple
Appariement
sur SP

AOD, dose, durée de
traitement

Dabigatran 110 mg,
Rivaroxaban 15 mg,
Apixaban 2.5 mg

Rivaroxaban 10,15,20 mg,
12 mo

dabigatran 150 mg bid,
rivaroxaban 15 mg,
apixaban 2.5 mg
dabigatran, rivaroxaban,
apixaban, >= 6mo

Dabigatran, Rivaroxaban,
Apixaban

Dabigatran, 110,150 mg
bid, apixaban 2.5,5 mg bid,
rivaroxaban 10,15 od,
Dabigatran, 150 mg bid,
rivaroxaban 20 mg,
apixaban 10 mg ; 5mo, 9mo
Dabigatran, 75,150 mg bid,
apixaban 5 mg bid,
rivaroxaban ,10,15,20 mg
od, >=12mo

Période de recrutement

Apixaban :
Décembre 2012,
dabigatran: Aout
2011,
rivaroxaban:
Février 2012
Janvier 2010

Novembre 2010

Janvier 2009

Janvier 2012

Mars 2011

Janvier 2011

Octobre 2010

Février 2016

Décembre 2014

Février 2016

Juin 2015

Décembre 2015

Mars 2016

Mars 2016

Juin 2015

Résultats étudiés

AVC ischémique /ES,

HM

AVC ischémique,
HGI, HIC

HIC, HM
AVC ischémique,
HIC

AVC ischémique,
HM, HGI, HIC

HM
AVC ischémique,
HM, HGI, HIC

AVC/ ES, HM, HGlI,
HIC

HR/RR,
collecté/
calculé

HR, collecté

HR, collecté

HR, collecté

HR, collecté

HR, collecté

HR, collecté

HR, collecté

HR, collecté
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Etude, année, pays

Larsen et al, 2016,
Danemark

Gorst-Rasmussen et
al, 2016, Danemark

Bengtson et al, 2016,
USA

Chan et al, 2016, A,
Taiwan

Chan et al, 2016, B,
Taiwan

Ellis et al, 2016,
Israel

Nishtala et al, 2016,
New zeeland
Tsadok et al 2016,
Canada

Bouillon et al, 2015,
France

Nombre des
patients

61,678
patients, naifs

22,358
patients, naifs
56,688
patients, naifs
+switch

19,853
patients, naifs
+ expérimenté
9,167 patients,
naifs +
expérimenté
18,249
patients, naifs

8,770 patients,
naifs

63,110
patients, naifs
+ expérimenté
17,410
patients, naifs
+switch

Plan
expérimental

Pondération
inverse sur SP

Ajustement sur
PS
Appariement
sur SP

Pondération
inverse sur SP

Pondération
inverse sur SP

Modeéles de
régression
multiple
Appariement
sur SP
Ajustement sur
PS

Modéle de
régression
multiple

AOD, dose, durée de
traitement

Dabigatran, 150 mg bid,
apixaban 5 mg bid,
rivaroxaban 20 mg od,

Rivaroxaban 15, 20 mg

Dabigatan75, 150mg bid,
Rivaroxaban10, 15, 20 mg

Dabigatran 110, 150 bid

Rivaroxaban 10, 15 mg od

Dabigatran, 150/110 mg
bid, rivaroxaban, >=3mo

Dabigatran 110, 150 mg
bid

Dabigatran, 150,110 mg
bid, 30 days

Dabigatran 75,110, 150 mg
bid, rivaroxaban 10,15 20
mg

Période de recrutement

Apixaban :
décembre 2012,
warfarin et
dabigatran: aout
2011,
rivaroxaban:
Feévrier2012
Février 2012

Dabigatan :
octobre 2010,
rivaroxaban :

novembre 2011
Juin 2012,

Février 2013

Janvier 2011

Juillet 2011

Avril 2011

Janvier 2011

Novembre
2015.

Aout 2014
Décembre 2012

Décembre2013

Décembre 2013

December2013

Décembre 2012

March 2013

Novembre
2012,

Résultats étudiés

AVC ischémique ou
ES, HIC, HM

AVC /ES/ AIT, HM,
HGI, HIC

AVC ischémique,
HGI, HIC

AVC ischémique,
HM, HGI, HIC

AVC ischémique ou
ES, HM, HGI, HIC

HM, HGI, HIC

HGI, HIC

AVC/AIT, GIB, ICH

AVC ischémique ou
ES, HGI, HIC

HR/RR,
collecté/
calculé

HR, collecté

HR, collecté

HR, collecté

HR, collecté

HR, collecté

RR, calculé

HR, collecté

HR, collecté

HR, collecté
pour AVC
ischémique ou
ES; RR
calculé pour
HGI, HIC
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Etude, année, pays

Graham et al, 2015,
USA
Ho et al, 2015, Hong
kong

Seeger et al, 2015,
USA

Villines et al, 2015,
USA

Nacora et al, 2014,
France

Laliberté et al, 2014,
USA
Larsen et al, 2014, A

Larsen et al, 2014, B

Sarrazin et al, 2014,
USA

Nombre des
patients

134,414
patients, naifs
1,821 patients,
naifs

73,831
patients, naifs
19,853
patients, naifs
71,589
patients, naifs

18,270
patients, naifs
33945
patients,
naifs+ switch

6,141 patients,
naifs +
expérimenté
85,344

patients,
switch

Plan
expérimental

Appariement
sur SP
Modele de
régression
multiple
Appariement
sur SP

Appariement
sur SP
Méthode de
Cochran-
Mantel-
Haenszel
Appariement
sur SP
Appariement
sur SP

Appariement
sur SP

Modeéle de
régression
multiple

AOD, dose, durée de
traitement

Dabigatran 75, 150 mg bid,
6 mo
Dabigatran

Dabigatran 150mg

Dabigatran 150, 75mg
Dabigatran 75,110, 150 mg
bid, rivaroxaban 10,15, 20
mg

Rivaroxaban, >6mo

Dabigatran 110, 150 mg

Dabigatran 110,150 mg bid

Dabigatran 150 mg, 15 mo

Période de recrutement

Octobre 2010

Juillet 1997

October2010

Octobre 2009

AOD : juin 2012
AVK :Juin
2011

Mai 2011

Dabigatran:
August 2011,
AVK: August
2009
Dabigatran:
Aout 2011,
AVK: Aout
2009

2010

Décembre 2012

Décembre 2011

Décembre 2012

Juillet 2013

AOD :
novembre 2012,
AVK :
novembre 2011
Juillet 2012

Dabigatran: Mai
2013, AVK:
Mai 2013

Dabigatran: Mai
2013, AVK:
Mai 2013

2012

Résultats étudiés

AVC ischémique,
HM, HGI, HIC
AVC ischémique,
HIC

AVC ou ES, HM,
HIC, HGI

AVC, HM, HGI, HIC

AVC ischémique ou
ES, HM, HGI, HIC

AVC ou ES, HM,
HGI, HIC
HM, HGI, HIC

AVC

HGI, HIC

HR/ RR,
collecté/
calculé

HR, collecté

RR, calculé

HR, collecté

HR, collecté

HR, collecté

HR, collecté

HR, collecté

HR, collecté

HR, collecté
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Etude, année, pays

Nombre des
patients

Etudes de cohortes rétrospectives

Russo-Alvarez et al,
2018, USA

Jacobs et al, 2016,
USA

Korenstra et al,
2016, Netherlands
Yap et al, 2015,
Malysia

Aslan et al, 2014,
Turquie

Ho et al, 2012, Hong
kong

944 patients,
naifs

5,254patients,
naifs

766 patients,
naifs + switch
1000, naifs+
switch

439 patients,
naifs

244 patients,
naifs

Etudes de cohortes prospectives

Kodani et al, 2016,
Japan

Yavuz et al, 2016,
USA

6,616 patients,

naifs+ switch

555 patients,
naifs

Plan
expérimental

Appariement
sur SP

Appariement
sur SP

Appariement
sur SP

Pas de
correction
Pas de
correction
Pas de
correction

Régression
multiple

Pas de
correction

AOD, dose, durée de
traitement

Rivaroxaban, durée
médiane du traitement : 9
mo

DOAC (Rivaroxaban,
Apixaban, Dabigatran)

Dabigatran, 110,150 mg
bid

Dabigatran, 110,150 mg
Dabigatran, 110,150 mg

Dabigatran, 110 mg bid

AOD: Dabigatran,
rivaroxaban, apixaban et
edoxaban

Dabigatran 110, 150 mg
bid ;18 mo

Période de recrutement

Janvier 2012

Juin 2010

Janvier 2010

Janvier 2009

Mars 2012

Janvier 2010.

Dabigatran :
mars 2011 ;
rivaroxaban:
avril 2012;
apixaban:
février 2013,
edoxaban:

septembre 2014

Mai 2013

Juillet 2016

Décembres
2014

Décembre 2012
Décembres
2013

Décembre 2013

Novembre 2011

Durée totale de
suivi :5 ans

Novembre 2014

Résultats étudiés

AVC
ischémique/AIT/ETE
\Y

, HM

AVC/AIT, HM

AVC ou ES, HM

AVC ischémique,
HM

AVC ischémique,
HIC, HM

AVC, HIC, HM, HGI

AVC ischémique/
AIT/ES, HIC, HM,
HGI

AVC, HIC, HM, HGI

HR/ RR,
collecté/
calculé

HR, collecté

HR, collecté

HR, collecté
HR, collecté
RR, calculé

HR, collecté

RR, calculé

RR, collecté

bid: deux fois par jour, od: une fois par jour, mo: mois, ES: embolie systémique, HIC: hémorragie intracranienne, HGI: hémorragies gastro-intestinales, HM:

hémorragies majeurs , AlT: accident ischémique transitoire
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#10
#9
#8
#7
#6

#5

#4
#3

#2
#1

Tableau A7: Equation de recherche utilisée dans PubMed (partie 4)
((CCC(C(((#1) AND#2)AND#3)NOT#4)NOT#5)AND#B)NOT#7)NOT#8)NOT#9)

("adherence"[Title])

("cost"[Title])

("design”[Title])

("review"[Publication Type])

("hemorrhage/epidemiology”[MeSH Terms] OR "hemorrhage/chemically
induced"[MeSH Terms] OR "myocardial ischemia/prevention and control"[MeSH
Terms] OR "gastrointestinal hemorrhage/chemically induced"[MeSH Terms] OR
"hemorrhage/complications”[MeSH Terms] OR "gastrointestinal
diseases/chemically induced"[MeSH Terms] OR "gastrointestinal
diseases/mortality”"[MeSH Terms] OR "ischemic attack, transient/prevention and
control"[MeSH Terms] OR "intracranial hypertension/chemically induced"[MeSH
Terms] OR "thromboembolic events"[Title/Abstract] OR "stroke/chemically
induced"[MeSH Terms] OR "warfarin/adverse effects"[MeSH Terms] OR
"stroke/mortality”"[MeSH Terms] )

("recommendations"[Title])

("anticoagulants/therapeutic use"[MeSH Terms] OR ™anticoagulants/adverse
effects"[MeSH Terms] OR "rivaroxaban/therapeutic use"[MeSH Terms] OR
"rivaroxaban/adverse effects"[MeSH Terms] OR "dabigatran/therapeutic
use"[MeSH Terms] OR "dabigatran/adverse effects"[MeSH Terms]
"warfarin/therapeutic use"[MeSH Terms] OR "dabigatran”[MeSH Terms] OR
"dabigatran"[Title/Abstract] OR "rivaroxaban"[Title/Abstract] OR
"apixaban"[Title/Abstract] OR "edoxaban"[Title/Abstract] )

("atrial fibrillation"[Title/Abstract])

("cohort studies”"[MeSH Terms] OR "observational studies as topic"[MeSH
Terms] OR "follow up studies/methods”[MeSH Terms] OR "follow up
studies"[MeSH Terms] OR "multicenter study"[Publication Type] OR
"comparative study"[Publication Type] OR "real world"[Title/Abstract] OR "real
life"[Title/Abstract] OR "nationwide study"[Title/Abstract])
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Dear Editor,

On behalf of the authors, we wish to submit our manuscript, entitled “Observational studies
versus randomized clinical trials with direct oral anticoagulants: a meta-epidemiological
approach” for consideration for publication in the Journal of Clinical Epidemiology.

Randomized controlled trials (RCTs) are often criticized for including populations that are too
highly selected. Health Authorities consequently encourage “real-life” post-marketing cohort
studies comprising unselected populations. Our aim was to determine the differences between
RCTs, and observational studies in terms of population’s characteristics and efficacy/safety
results. The novelty in our approach is to have distinguished prospective cohort studies and
cohort studies based on medico-administrative database. For this purpose, a meta-
epidemiological method was conducted in studies having assessed direct oral anticoagulants
in the treatment of venous thromboembolism.

Six RCTs (27,096 patients), 5 prospective cohort studies (9,123 patients) and 10 cohort studies
using health administrative databases were identified and analyzed.

Characteristics of patients included in prospective cohort studies were similar to those included
in the RCTs, indicating that the implementation of prospective cohort studies did not lead to
the inclusion of unselected patients when performed in a short time after RCTs. Not
surprisingly, despite the adjustment to take into account confounding factors, prospective
cohort studies were associated with a significant increase of treatment efficacy and safety
compared to RCTs.

In contrast, baseline characteristics of patients included in historical cohort studies based on
claims database records differed substantially and are closer to “real-life” patients. Compared
to RCTs, cohort studies based on medico-administrative database were associated with an
exaggeration of efficacy results, but a reduction of safety effect of about 30%.

The results of the present meta-epidemiologic study suggest that prospective cohort studies
may not represent always a better real-life than RCTs. Cohort studies based on claims
database records bring less enthusiastic information than RCTs, but persistence of
confounding factors in such studies remain questionable. We believe that these findings will
interest the broad readership of the Journal of Clinical Epidemiology as they may have
important implications.

This work is original, has not been published elsewhere, and is not currently under
consideration for publication elsewhere. This final version of the manuscript was read and
approved by all authors for submission to the Journal of Clinical Epidemiology.

We thank you for your kind consideration of this manuscript and look forward to hearing from
you soon.

Yours faithfully,
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Key findings
e  When specific post-marketing prospective cohort studies are performed in a short time after
RCTs, selection of included patients is the same
What this adds to what was known?
e Prospective cohort studies had significantly larger estimates of treatment benefit on
efficacy, compared to RCTs
e  Cohort studies based on health administrative database had smaller estimates of treatment
benefit on safety compared to RCTs
What is the implication and what should change now?
e Inall cases, despite of adjustment, the part of residual confusion is not excluded in
observational studies
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ABSTRACT (238 words, max. 250)

Background: Randomized controlled trials (RCTSs) are criticized for including patients that are
over-selected. Health Authorities consequently encourage “real-world” post-marketing cohort
studies. Our objective was to determine the differences between RCTs and observational
studies as regards their populations and efficacy/safety results.

Materials and methods: A systematic review was conducted to identify RCTs and
observational studies including patients with venous thromboembolism (VTE) receiving direct
oral anticoagulants (DOACs) or conventional treatment. Ratios of Hazard Ratio (RHR)
comparing epidemiological studies (prospective and retrospective cohort studies and studies
using living databases) to RCTs were computed.

Results: Six RCTs (27,121 patients) and twenty observational studies (248,971 patients) were
identified and analyzed. Prospective cohort studies seemed to recruit patients who were no
less selected than those of RCTs whereas other type of observational studies may reflect the
population treated in real life. Among observational studies, prospective cohort studies yielded
the most favorable estimates of treatment effect compared to RCTs. These studies were
associated with a non-significant 33% increase in efficacy estimate (RHR 0.67, [95% ClI, 0.39-
1.18]) but no effect on safety estimate. Studies using living databases were associated with
non-significant trends toward a greater effect on efficacy (RHR 0.82, [0.66-1.01]) and a smaller
effect on safety (RHR 1.33, [0.96-1.84]).

Conclusions: Overall, in this clinical setting, an exaggeration of the treatment efficacy
estimate was seen with observational studies compared to RCTs. As the presence of residual

confounding cannot be excluded, these results should be interpreted cautiously.

Keywords: direct oral anticoagulants; randomized controlled trial; observational studies;

meta-epidemiological study; residual confounding
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INTRODUCTION

Although randomized controlled trials (RCTs) allow control of selection and measurement
biases, they are subject to criticism with regard to the population included. RCTs are often
challenged for not being sufficiently inclusive of variables associated with the patient pool
representative of the target population treated in current practice [1]. RCTs in many areas of
medicine and surgery commonly exclude patients on the grounds of gender, age, severity of
disease, comorbidities and/or concomitant drugs, race, access to emergency units,
educational status and socioeconomic class [2-5]. The patients included in RCTs therefore
have a high probability of differing from those who are eligible but not enrolled, resulting in a
selective recruitment into these trials [2]. Another frequent criticism is that RCTs are generally
too small to safely and accurately assess the benefit-risk ratio of the treatment evaluated.
Faced with this lack of generalizability and the small number of patients included in these trials,
Health Authorities encourage the implementation of large post-marketing cohort studies in
order to gather data on “real-life” treated populations, more broadly representative of the
population receiving the evaluated medication in clinical practice. Yet this incentive is flawed.
First, there is no recommendation to favor one study design over another (prospective rather
than retrospective, specific study or use of living databases). Second, as such studies are not
randomized, they are subject to confounding and there is no recommendation to try to address
the issue of selection bias and confounders. The statistical analysis of these observational
studies may incorporate a correction mechanism based on adjustment or matching, generally
using the propensity score (PS), to allow a comparable distribution of measured baseline
variables between treated and untreated subjects. However, such methods can only adjust for
confounding factors that have actually been measured [6]. The problem is to determine which

observational study design can best capture all the known confounding factors.

We assumed that patients enrolled in RCTs and observational studies may differ in terms of
characteristics that could modify treatment effects and might lead to differences in treatment
effect estimates concerning the risks of VTE or major bleeding. We therefore sought to
determine the actual differences between the populations included in RCTs and observational
studies with regard to studies involving the assessment of direct oral anticoagulants (DOACs)
for the treatment of venous thromboembolism (VTE), using meta-epidemiological methods and
analysis of the consequences of this approach in terms of estimating the efficacy/safety ratio

of these products.
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METHODS

The internal protocol of this meta-epidemiological study was written in accordance with the
PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Review and Meta-Analysis) guidance and
the PRISMA checklist is provided in Appendix 1.

Literature search

We performed a systematic review of published RCTs and observational studies comparing
DOACS to vitamin-K antagonists (VKASs) for the treatment of VTE with regard to recurrent VTE
and major bleeding. An exhaustive literature search, both manual and computer-assisted, was
performed from January 1, 2009 (first DOAC studied) to August 30, 2020. The computer-
assisted search was carried out in various electronic databases (PubMed, Cochrane Database
and Google Scholar). We constructed a search equation, including a panel of relevant
keywords to identify articles in PubMed (Appendix 2). The search was not restricted to articles

published in English.

Study Selection

Two of the authors (MS and SL) independently evaluated studies for potential inclusion,
disagreements being resolved by discussion. To be included in the meta-analysis, studies had
to meet all the following criteria: (i) pivotal phase Ill RCTs as well as observational studies, (ii)
comparing DOACs versus VKA administered for at least 3 months for the initial treatment of
VTE. The comparisons were limited to DOACs approved or under regulatory review for the
treatment of VTE, namely direct thrombin inhibitors (dabigatran) and factor Xa inhibitors
(rivaroxaban, apixaban, and edoxaban) versus oral warfarin or VKA as the comparator. Three
subcategories of observational studies were defined a priori in the internal protocol: 1)
prospective cohort studies comprising observational studies with prospective recruitment and
construction of a specific database for the study, 2) studies using living databases, comprising
observational studies with prospective recruitment included in a living clinical database (i.e. a
registry) or a living health administrative database and 3) retrospective cohort studies with

retrospective recruitment.

Studies conducted on the same database were considered duplicates if more than half the
recruitment period overlapped with that of another study with a larger enrollment and
evaluating the same treatment groups in the same patients. We reviewed every study, and
when duplicates were identified, we chose the study with the largest sample size. Studies with

objectives not focusing on the effectiveness or safety profiles of anticoagulants, as well as
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protocols and reviews that did not provide estimates of treatment effects in terms of efficacy

or safety profiles were excluded.

Data extraction

Data were independently extracted by two of the authors (MS and SL). In the event of
discrepancies between the reviewers, a consensus was reached by discussion. For each
study, we extracted details of the study characteristics (year of publication, names of authors,
country in which the study was conducted, number of patients in each group), study design,
treatment information (type and dose), patient characteristics (mean age, gender, renal
insufficiency, history of VTE, cancer) and outcome measures. We extracted treatment effect
estimates for DOACSs versus VKA, such as the hazard ratio (HR) or relative risk (RR) for VTE
recurrence and major bleeding. Among observational studies, we differentiated prospective
cohort studies (conducted specifically to investigate the defined treatments in the defined
indication), retrospective cohort studies involving a retrospective collection of available data in
patient medical records, and studies using health administrative databases or healthcare
registries with prospective recording of patient information. For observational studies, we also
extracted the matching or adjustment methods used (none, propensity score [PS] or
multivariate model). For these studies, patient characteristics both before and after adjustment
were extracted; HR and RR were extracted after matching or adjustment according to the PS

or after adjustment using a multivariate model.

Endpoint for efficacy and safety synthesis

The primary efficacy outcome was that used as the primary endpoint in all randomized studies
evaluating DOACs in this indication, i.e., recurrence of VTE. This efficacy outcome is a
composite endpoint including fatal pulmonary embolism (PE), non-fatal symptomatic PE, and
symptomatic recurrence of deep-vein thrombosis (DVT). The main safety outcome was major
bleeding according to the definition issued by the International Society on Thrombosis and
Haemostasis and including: fatal bleeding, bleeding causing a fall in hemoglobin level of 20
g/L or more or leading to transfusion of two or more units of whole blood or red blood cells,
symptomatic bleeding in a critical area or organ (such as intracranial, intraocular, intraspinal,

retroperitoneal, intra-articular pericardial, or intramuscular with compartment syndrome) [7].

Statistical Analyses

First, using descriptive statistics, we compared the populations enrolled in RCTs and
observational studies including assessment of DOACs in the treatment of VTE. The
characteristics of the patients enrolled in these studies were compared before and after

application of the PS. Categorical variables extracted as percentages as well as continuous
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variables extracted as means were summarized as an unweighted median for each study
design.

Second, to compare the treatment effect of DOACs versus VKA between RTCs and
observational studies (prospective cohort studies, studies using health administrative
databases, or retrospective cohort studies), we calculated for each type of study, the pooled
HR and its 95% confidence interval (Cl) for VTE recurrence and major bleeding. The study
data were aggregated using the logarithm of the HR method with inverse variance weighting
[8,9]. When the value of the HR was not reported in the paper, it was estimated by the RR. For
each meta-analysis, statistical heterogeneity between the studies was checked using
Cochran’s Q statistic and study consistency was quantified by means of the |2 statistic [10]. In
the event of significant heterogeneity (p value less than 0.10), a random-effect model was used
[11,12].

A P-value for the association <0.05 was considered statistically significant. The results of the
meta-analysis were presented graphically by a forest plot, including the effect size expressed
as the HR with the corresponding 95% CI. A HR equal to 1 indicates no difference between
the treatments, a HR <1 indicates that DOACs are more effective than VKAs and a HR >1
indicates that VKAs are more effective than DOACs. Begg funnel plots were used to explore
potential publication bias and display the small- versus large-study effect according to the type
of study [13]. Moreover, to quantify the difference in estimated treatment effect between
observational studies and RCTs, we calculated the ratio of the HRs (RHR) by dividing the HR
values obtained in observational studies by those obtained in RCTs. The RHR summarizes
the association between the type of study and the magnitude of the treatment effect. A RHR <
1 would imply that the estimates of treatment effect were higher with observational studies
compared to RCTs, whereas a RHR > 1 would imply that the estimates of treatment effect
were lower with observational studies. We derived 95% ClIs using robust standard errors
allowing for heterogeneity between the studies included [14-16].

The meta-analysis was performed using R statistical software, version 3.5.1 (meta package,

downloaded from www.r-project.org) [17].

Sensitivity analyses
Sensitivity analyses for both endpoints (recurrent VTE and major bleeding) were performed by
excluding the observational studies that did not involve the use of any methods of adjusting for

confounders in the analysis phase.
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RESULTS

Study Identification

The search procedure identified 413 potentially eligible references, of which 366 were
excluded after review of their titles and abstracts (Appendix 3). After assessment of the full
texts, a further 17 references were excluded. Finally, 30 references were considered eligible
for inclusion in the meta-analysis. These studies included two duplicate entries in a Danish
database with a large overlap of the recruitment period [18,19]. As the second publication
concerned a subgroup of 5004 patients with unprovoked venous thromboembolism within the
study reported in the first publication (including 12,318 patients), only this larger study was
retained [18]. Five studies conducted on the same American database (US Truven Market
scan) were found [20-24]. Three studies [20-22] were excluded because they evaluated the
same patients as two other larger studies [23,24], and more than half of their enroliment
periods overlapped with those of the other studies. Finally, 26 studies (totalling 276,092
patients) were included : 6 RCTs [25-30], 4 prospective cohort studies [31-34], 12 studies using
living databases (2 using living clinical databases [35-36] and 10 using living health

administrative databases [18,23,24,37-43]), and 4 retrospective cohort studies [44-47].

Characteristics of patients treated with DOACs

The characteristics of DOAC-treated patients by type of study are described in Table 1. The
DOAC-treated patients in prospective cohort studies were similar to those included in RCTs
regarding disease severity, the median age being 58 and 56 years, respectively (Table 1). In
contrast, compared to the patients enrolled in RCTs, the DOAC-treated patients included in
retrospective cohort studies or studies using living health administrative databases were 7

years older in terms of median age at baseline and presented more comorbidities.

Comparison of treatment effect estimates: prospective cohort studies versus RCTs

The treatment effect of DOACs compared to VKA estimated in RCTs corresponded to a non-
significant decrease of 11% (HR 0.89 [95% CI 0.76 to 1.05]) in the risk of recurrent VTE and a
significant reduction of 39% (HR 0.61, [95% CI, 0.45 to 0.83]) in the risk of major bleeding
(Figures 1 and 2). The treatment effect of DOACs estimated in prospective cohort studies
corresponded to a non-significant decrease of 40% in the risk of recurrent VTE and a significant
decrease of 43% in the risk of major bleeding (HR 0.60, [95% CI, 0.35 to 1.02] and HR 0.57,
[95% CI, 0.37 to 0.89], respectively) (Figures 1 and 2).

Compared to RCTs, prospective cohort studies were associated with a non-significant 33%
increase in efficacy estimate (RHR 0.67, [95% CI, 0.39 to 1.18]) (Figure 3). This result was
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unchanged after exclusion of studies that did not use any methods of adjustment for
confounders [33,34] (RHR 0.93, [95% CI, 0.57 to 1.53]). As regards the safety endpoint, no
association was found between the type of study and the treatment effect (RHR 0.93, [95% ClI,
0.55 to 1.60]) (Figure 3), a similar absence of any association being observed after the
exclusion of studies not including any methods of adjustment for cofounders [35,36] (RHR
1.30, [95% ClI, 0.64 to 2.61)).

Comparison of treatment effect estimates: studies using living databases versus RCTs

In studies using living databases, treatment with DOACs was associated with a 27% decrease
in the efficacy endpoint (HR 0.73, [95% CI, 0.63 to 0.83]) and a 19% decrease in the safety
endpoint (HR 0.81, [95% ClI, 0.72 to 0.90]) (Figures 2 and 3). Compared to RCTSs, studies using
living databases showed a non-significant 18% increment in estimated treatment effect with
respect to the efficacy endpoint (RHR 0.82, [95% CI, 0.66 to 1.01]) (Figure 3); the magnitude
of this increment was similar after the exclusion of studies that did not use any method of
adjustment for confounders [35] (RHR 0.82, [95% CI, 0.67 to 1.01]). This trend was reversed
as regards the safety endpoint (RHR 1.33, [95% CI, 0.96 to 1.84]) (Figure 3), this result
remaining unchanged even after the exclusion of studies that did not use any method of

adjustment for confounders [35].

Comparison of treatment effect estimates: retrospective cohort studies versus RCTs

In retrospective cohort studies, DOACs were associated with a 70% decrease in the risk of
VTE (HR 0.30, [95% CI, 0.03 to 0.97]) with no difference in the risk of major bleeding (HR 1.03,
[95% CI, 0.40 to 2.66]) (Figures 1 and 2). Compared to RCTSs, retrospective cohort studies
showed a non-significant exaggeration of the estimated treatment effect as regards the efficacy
endpoint (RHR 0.34, [95% CI, 0.10 to 1.12]) (Figure 3). In contrast, with respect to the safety
endpoint, the estimated risk with DOACs compared to VKA was 69% higher than in RCTs
although this difference was not significant (RHR 1.69, [95% CI, 0.62 to 4.57]) (Figure 3). None

of the retrospective cohort studies used any method of adjustment for confounders.

Comparison of treatment effect estimates: observational studies versus RCTs

Overall, compared to RCTSs, observational studies tended to overestimate the treatment effect
in terms of the efficacy endpoint (RHR 0.80, [95% CI, 0.65 to 0.98]), but to reduce the
estimated treatment effect as regards the safety endpoint (RHR 1.31, [95% ClI, 0.95 to 1.81])
(Figure 3).

Detection of publication bias and small-study effect
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The funnel plots presenting the analysis of recurrent VTE and major bleeding are shown in
Figure 4A and 4B, respectively. The asymmetrical plots plead for an apparent overestimation
of the treatment effect with respect to both efficacy and safety endpoints, but the Egger test

was not significant.

DISCUSSION

In this meta-epidemiological study, even though the patients included in prospective cohort
studies were close to those included in RCTs in the defined indication, these studies
overestimated the magnitude of the treatment effect for both efficacy and safety endpoints
compared to RCTSs. In contrast, the patients included in retrospective studies and studies using
living databases were closer to the real-life setting, with patients about 10 years older than
those included in RCTs. However, we also observed a non-significant exaggeration of the

efficacy estimate but an underestimation of the safety estimate in these studies.

To the best of our knowledge, this is the first meta-epidemiological study to differentiate
subcategories of observational studies based on their design in terms of recruitment and data
collection, the aim being to test the consistency of the results. In prospective cohort studies,
the choice of collecting potential confounding factors is at the discretion of the investigator, a
protocol is generally registered and is freely accessible, minimizing the possibility of p-hacking;
in contrast, exhaustivity is not guaranteed and this may explain the possible selection of
patients as in RCTs, and also why patient characteristics are superimposable on the
characteristics of patients included in RCTs. In the indication evaluated, it seems that the
implementation of prospective cohort studies did not lead to the inclusion of less selected
patients compared to RCTSs, as the same clinical research sites agreed to participate in both
RCTs and prospective cohort studies. Among the different types of observational study
analyzed, prospective cohort studies yielded the most favorable estimates of treatment effect

compared to RCTSs.

In contrast, studies using living databases have the advantage of being exhaustive but do not
allow flexibility with regard to the variables analyzed, as this is necessarily constrained by the
range of variables already collected in the database. In such studies, a lesser selection of the
patient population is observed, as already shown in other clinical settings. Indeed, previous
meta-epidemiological analyses comparing RCTs and observational studies also found
systematic differences in the baseline characteristics of the patients included, similarly showing
that the patients included in RCTs were younger and presented a shorter disease duration

compared to those enrolled in observational studies [48].
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Finally, retrospective cohort studies permit neither exhaustivity nor the choice of confounding
factors to be measured and should not be considered as having an acceptable design for

pharmaco-epidemiological purposes.

Whatever the population enrolled, this meta-epidemiological study shows that observational
studies are associated with a statistically significant 20% increase in treatment efficacy
compared to RCTs. Basically, pharmaco-epidemiological studies are encouraged as under
real-life conditions, less optimistic estimates of the treatment effects than those observed in
RCTs are expected; when the opposite is observed, residual confounding cannot be excluded,
and the results obtained are questionable. In practice, such observational studies may be used
as promotional arguments on the basis of falsely promising results, and no longer play their
initial role of vigilance. As a first step, it is important to estimate the magnitude of the
overestimation of the treatment effect, which is an indirect estimate of residual confounding.
One implication of such findings could be the necessity “to correct” treatment effect estimates

derived from observational studies, rather than trusting falsely reassuring results.

Several meta-analyses have compared the treatment effect estimates obtained in RCTs and
observational studies employing a PS in different clinical settings, with the conclusion that the
estimates of the latter studies were in agreement with those of RCTs [49-51]. However, the
results were the same as those presented in this study, i.e. an enhancement of the treatment
effect by observational studies compared to RCTSs.

Regarding safety, in contrast, whatever the study design, observational studies were
associated with a non-significant decrease of about 30% in the magnitude of the effect of
DOACs effect. Several hypotheses can be put forward to try to explain this finding. First,
controlling for confounding (using adjustment or matching) might for the most part be based
on variables that are primarily prognostic factors for efficacy. Lack of data on specific variables
related to bleeding risk is an issue in these studies, so calculating a reliable and complete PS
is difficult. Second, in unselected patients, we cannot exclude a less promising result than that
observed in observational studies, and that is exactly the role we expect these studies to play.
The difficulty is that we cannot retain either the first or the second hypothesis and should
therefore believe in the most pessimistic information.

This meta-epidemiological study has some limitations. The first is a lack of statistical power to
identify differences in RHR between subcategories of observational studies. The same type of
research should be performed in other clinical settings so as to obtain precise and conclusive
results for each type of observational study. The second limitation is that it is impossible to

impute the difference between RCTs and observational studies to either a genuine difference
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between RCTs and real-world studies or a residual confounding which is inevitable in a real-
life setting. Even when using adjustment or matching techniques, observational studies would
hardly be capable of replicating the results of RCTs. They should only be used if their estimated
results are not exaggerated compared to those of RCTs. These results should probably be

adjusted using a correction factor that remains to be precisely estimated.

In all cases, even though not perfect, observational studies could be useful for investigating
comparative effectiveness, in which case a supposed “over” or “under” estimation could be
comparable between similar drugs, as well as for evaluating the risk of rare or unexpected

adverse events, not captured in RCTs.

CONCLUSION

The population included in prospective cohort studies was similar to that enrolled in RCTSs.
However, the population included in other types of observational study seemed to be more
representative of patients treated in “real-life”. Overall, in the clinical setting concerned, an
exaggeration of the treatment efficacy estimate was observed in observational studies
compared to RCTs. Safety results, as expected in real-world patients, were less promising
when estimated in observational studies. In all cases, the presence of residual confounding
cannot be excluded in observational studies and their results should therefore be interpreted

with caution.
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Table 1. Characteristics of DOAC-treated patients by type of study before any adjustment or

matching
Randomized Prospective Studies using Retrospective
controlled trials | cohort studies | living databases | cohort studies
(6 studies) (4 studies) (12 studies) (4 studies)
Number of studies
with available 6 4 6 4
information
Age, years 56 (55-57) 58 (57-59) 63 (60-64) 63 (63-65)
Male gender (%) 58 (57-58) 52 (45-55) 53 (50-55) 50 (39-69)
Renal insufficiency (%) 7(7-7) 8 (6-9) 12 (9-20) 12 (12-20)
median (IQR)
History of VTE (%) 19 (19-19) 17 (10-23) 17 (15-23) 10 (6-14)
Cancer (%) 5 (4-6) 8 (6-11) 11 (4-14) 17 (8-25)
PE at inclusion (%) 33 (31-39) 23 (13-33) 45 (41-90) 35 (30-45)

*only one study. DOACSs: direct oral anticoagulants; VKA: vitamin K antagonist; PE: pulmonary
embolism; IQR: inter-quartile range; PS: propensity score; NA: Not available.
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Figure 1. Comparison of treatment effect estimates (Hazard Ratio) for recurrent VTE
between randomized controlled trials and observational studies.

Figure 2. Comparison of treatment effect estimates (Hazard Ratio) for major bleeding
between randomized controlled trials and observational studies.

Figure 3. Quantification of the differences in estimated treatment effect between
observational studies and RCTs based on the ratio of hazard ratios (RHR).

Legend: HAD: health administrative databases; 95% CI: 95% confidence interval; RCTs:
randomized controlled trials; RHR: ratio of Hazard Ratios; VTE: venous thromboembolism;
DOACSs: direct oral anticoagulants; VKA: vitamin-K antagonists

* A RHR < 1 would imply that the estimates of treatment effect in observational studies were
higher compared to RCTs, whereas a RHR > 1 would imply that the estimates of treatment
effect were lower.

Figure 4. Funnel plot of included studies for recurrent VTE (A) and major bleeding (B).
Legend: Circles: RCTs; squares: prospective cohort studies; triangles: studies using living

databases, stars: retrospective cohort studies. Egger test for recurrent VTE and major
bleeding: p = 0.60 and p = 0.11 respectively.
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Figure 3.
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