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Chapitre 1. INTRODUCTION 

 
Nous aborderons dans l’introduction les trois versants de ce travail de thèse. Dans une première partie, 

la genèse, l’épidémiologie et la prise en charge thérapeutique du mélanome cutané seront présentés 

afin d’introduire les enjeux relatifs aux nouveaux traitements disponibles au stade métastatique 

(immunothérapie, thérapies ciblées). Dans une deuxième partie, le Système National des Données de 

Santé, base de données qui a servi de support à la thèse et dans laquelle les patients atteints de 

mélanome métastatique ont été identifiés, sera décrite. Les informations disponibles et manquantes 

seront explicitées afin d’introduire les biais potentiels. Dans une troisième partie, les problématiques 

méthodologiques liée à la réalisation d’études de pharmaco-épidémiologie à partir du Système 

National des Données de Santé seront exposées. Des solutions seront proposées, afin d’aborder les 

choix méthodologiques qui ont été faits pour les travaux de la thèse. 
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Partie 1. Le mélanome cutané 

 

I. Histoire naturelle du mélanome cutané 
 

Le mélanome est la tumeur maligne dérivée des mélanocytes. Il peut siéger sur la peau, mais aussi sur 

les muqueuses ou la choroïde. Dans ce travail, nous aborderons uniquement le mélanome cutané. 

 

A. Oncogenèse et progression du mélanome 

 

1. Genèse du mélanome cutané et facteurs de risque  

Les mélanocytes sont des cellules de l’épiderme spécialisées dans la production des mélanines, qui 

sont en partie responsables de la couleur de la peau. Il existe deux types de mélanines : les 

phéomélanines, de couleur rouge-orange, et les eumélanines, de couleur marron-noir. Parmi ces 

pigments, seules les eumélanines protègent les cellules de l’épiderme contre les rayonnements 

ultraviolets (UV). La transition du mélanocyte à la cellule cancéreuse est liée à l’accumulation de 

modifications génétiques (mutations) entraînant des anomalies moléculaires. Les rayonnements UV 

sont les principaux pourvoyeurs de mutations pour le mélanocyte. Ainsi, pour se protéger contre ces 

mutations induites par les UV, le mélanocyte augmente la synthèse d’eumélanine, entraînant le 

brunissement de la peau (bronzage) (Lin and Fisher, 2007). Ce mécanisme d’adaptation n’est pas 

équivalent pour tous les individus. On distingue ainsi 6 types de peaux, appelés phototypes, en 

fonction de leur réponse aux UV (Fitzpatrick, 1988). Plus la peau et les cheveux sont clairs/roux, 

moins l’individu sera protégé par les eumélanines et capable d’en fabriquer, et plus l’individu sera 

sujet aux coups de soleil et susceptible de développer un mélanome cutané.  

Ainsi, le principal facteur de risque exogène du mélanome est l’exposition aux UV, et l’on observe 

une association entre les antécédents de coup de soleil, notamment pendant l’enfance, et le 

développement du mélanome (Chen et al., 2014; D’Orazio et al., 2013).  

Les principaux facteurs de risque endogènes du mélanome sont de 2 types : d’abord le phototype clair, 

déterminé génétiquement, ensuite la présence de mutations constitutionnelles rares prédisposant aux 

mélanomes familiaux (Gandini et al., 2005).  

 

2. Mutations acquises conduisant au mélanome 

Les mélanomes ont le taux le plus élevé de mutations parmi les cancers (Figure 1) (Alexandrov et al., 

2013; Lawrence et al., 2013). On relie cette accumulation de mutations à l’exposition aux UV des 

mélanocytes. La signature UV (transitions C → T au niveau de sites bipyrimidiques et transitions en 
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tandem CC → TT) est en effet caractéristique des mutations UV-induites. La transition vers la cellule 

cancéreuse nécessite de plus la mutation de gènes suppresseurs de tumeurs (Leclerc et al., 2017; 

Schadendorf et al., 2018). 

 

Figure 1. Prévalence des mutations somatiques en fonction du type de cancer (échelle logarithmique) 
(Alexandrov et al., 2013) 
ALL : acute lymphoblastic leukaemia ; AML : acute myeloid leukaemia ; CLL : chronic lymphocytic leukaemia. 

 

Bien que ne portant pas la signature UV, le gène le plus fréquemment muté code pour la protéine B-

rapid accelerated fibrosarcoma (BRAF), impliquée dans la voie des mitogen-activated protein kinase 

(MAPK), qui régule la survie et la prolifération cellulaires.  

 

Ainsi, deux caractéristiques essentielles du mélanome reposent sur sa génétique et expliquent 

l’efficacité des nouveaux traitements systémiques du mélanome qui seront présentés dans les 

paragraphes II.E et F p.17 :  

- la charge mutationnelle du mélanome (quantifiée en muts/Mb) : associée à la réponse à 

l’immunothérapie du mélanome (Dousset et al., 2021; Hugo et al., 2016; Wu et al., 2019) 

- la présence ou non de la mutation BRAF V600 : visée par les thérapies ciblées. 

 

3. Classification histologique du mélanome 

Les mélanomes cutanés sont classés en 4 types histologiques majoritaires en fonction de leur 

morphologie (Garbe et al., 2020; INCa, 2016; Weyers et al., 1999) : 

- le mélanome superficiel extensif (40-70% des cas) : c’est le type le plus fréquent. Il se caractérise par 

une phase de croissance horizontale qui peut durer plusieurs années avant de commencer la phase de 

croissance verticale. 

- le mélanome nodulaire (15-50% des cas) : la phase d’extension verticale apparaît d’emblée. 
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- le mélanome de Dubreuilh, ou lentigo malin (1-15% des cas) : associé à l’exposition chronique aux 

UV, il se manifeste le plus souvent sur le visage des sujets âgés. Il se développe très lentement, avec 

une croissance horizontale puis verticale. 

- le mélanome acrolentigineux (2-10% des mélanomes sur peau claire, mais 60% des mélanomes sur 

peau foncée) : indépendant d’une surexposition aux UV, il se manifeste le plus souvent sur les paumes 

et les plantes. La croissance est horizontale pendant plusieurs mois ou années puis verticale. 

 

4. Phases de progression du mélanome et facteurs pronostiques 

L’évolution naturelle du mélanome va donc en grande partie dépendre de l’importance relative de ces 

2 phases de développement : horizontale (ou radiale), puis verticale (en épaisseur).  

La phase de croissance radiale correspond à la prolifération dans l’épiderme de la cellule cancéreuse 

résultant de la transformation du mélanocyte. Tant que les cellules tumorales restent dans l’épiderme, 

on parle de mélanome in situ. A ce stade, il peut être réséqué avec un risque minime d’évolution 

métastatique.  

Lorsque le mélanome entre en phase de croissance verticale, il devient capable d’envahir le derme où 

il pourra rencontrer la circulation sanguine ou lymphatique, et peut être à l’origine de métastases 

viscérales ou ganglionnaires (Gaggioli and Sahai, 2007; Miller and Mihm, 2006). Ainsi, en excluant 

les mélanomes in situ, 13 à 19% des mélanomes localisés devraient métastaser : environ la moitié via 

la circulation lymphatique (métastases ganglionnaires ou cutanées loco-régionales), l’autre moitié via 

la circulation sanguine (métastases à distance) (Calomarde-Rees et al., 2019; Ipenburg et al., 2019; 

von Schuckmann et al., 2019). Au stade localisé, les principaux facteurs pronostiques d’évolution vers 

le stade métastatique sont l’indice de Breslow (épaisseur du mélanome), l’ulcération, et la localisation 

anatomique du mélanome (Verver et al., 2019). Au stade métastatique, le nombre et la localisation des 

métastases, le taux sanguin de lactate déshydrogénase (LDH), l’état général du patient sont les facteurs 

pronostiques les plus importants (Saiag et al., 2021; Waninger et al., 2021). 

 

5. Stades du mélanome et impact sur la survie 

La classification TNM du mélanome fait intervenir des critères relatifs à la tumeur primitive (T), les 

métastases loco-régionales (N) et les métastases à distance (M). Ils sont ensuite compilés en fonction 

de leur impact pronostique sur la survie en 4 stades de la classification American Joint Committee on 

Cancer (AJCC) (I A à B, II A à C, III A à D, IV) (Tableaux 1 et 2) (Amin et al., 2017; Gershenwald et 

al., 2017). L’impact du stade sur la survie est illustré sur la Figure 2 pour les stades I à III. Les taux de 

survie des mélanomes stade IV seront rapportés en fonction du traitement initié dans le paragraphe II 

p.16. Comme indiqué dans le paragraphe précédent, il apparaît que l’épaisseur du mélanome (indice de 

Breslow) et l’ulcération au stade localisé, la localisation des métastases au stade métastatique sont des 

facteurs pronostiques majeurs. 
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Dans le monde, 85,0 % des mélanomes sont diagnostiqués aux stades I ou II, 10,2 % le sont au stade 

III et 4,8 % au stade IV (SEER). 

 

Tableau 1. Classification TNM selon la 8ème classification AJCC (Gershenwald et al., 2017)  

Tumeur T Ganglions régionaux N Métastases M 

Tis : mélanome in situ 
T1 : Breslow < 1 mm 

a : < 0,8 mm sans 
ulcération 
b : < 0,8 mm ulcéré 
0,8 à 1 mm  

T2 : Breslow 1 à 2 mm 
a : sans ulcération 
b : avec ulcération 

T3 : Breslow 2 à 4 mm  
a : sans ulcération 
b : avec ulcération 

T4 : Breslow > 4 mm 
a : sans ulcération 
b : avec ulcération 

N0 pas de ganglion envahi 
N1 
a : 1 ganglion (micrométastase) 
b : 1 ganglion (macrométastase) 
c : métastases en transit ou satellites sans 
métastase ganglionnaire 
N2 
a : 2 ou 3 ganglions (micrométastases) 
b : 2 ou 3 ganglions (macrométastases) 
c : 1 ganglion avec métastases en transit ou 
satellites 
N3 
a : ≥ 4 ganglions (micrométastases) 
b : ≥ 4 ganglions (macrométastases) 
c : ≥ 2 ganglions avec métastases en transit ou 
satellites ou conglomérat d’adénopathies 

M1a : métastase(s) cutanée(s), sous-
cutanée(s), ganglionnaire(s) à 
distance 

0 : taux de LDH normal 
1 : taux de LDH élevé 

M1b : métastase(s) pulmonaire(s) 
0 : taux de LDH normal 
1 : taux de LDH élevé 

M1c : autres localisations 
métastatiques hors système nerveux 
central 

0 : taux de LDH normal 
1 : taux de LDH élevé 

M1d : métastases du système nerveux 
central 

0 : taux de LDH normal 
1 : taux de LDH élevé 

 
Tableau 2. Stades de la maladie selon la 8ème classification AJCC (Gershenwald et al., 2017)  

Mélanome localisé 

N0/M0 

Métastases régionales 

M0 

Métastases à distance 

M1 

Stade 0 : in situ 

Stade IA : T1a ou T1b 

Stade IB : T2a 

Stade IIA : T2b ou T3a 

Stade IIB : T3b, T4a ou T4b 

  

Stade IIC : T0, N1b et N1c 

Stade IIIA : T1a–b à T2a ; N1a ou N2a 

Stade IIIB 
T0 ; N2b, N2c, N3b, ou N3c 
T1a–b à T2a ; N1b–c ou N2b 
T2b–T3a ; N1a–N2b 

Stade IIIC 
T1a–T3a ; N2c ou N3a–c 
T3b–T4a ; tout N ≥N1 
T4b ; N1a–N2c 

Stade IIID : T4b ; N3a–c  

 Stade IV : tout T ; tout N 
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Figure 2. Courbes de Kaplan-Meier pour la survie en fonction du stade AJCC 8ème édition 
(Gershenwald et al., 2017) 
La survie spécifique du mélanome des stades I à III est présentée dans la figure A. La survie spécifique 
des mélanomes stades IA à IIC est présentée en B, tandis que la survie des stades IIIA à D est 
présentée en C. 

 
 

B. Épidémiologie 

 

1. Le mélanome dans le monde 

L’incidence du mélanome cutané diffère grandement selon les pays, car le mélanome touche 

préférentiellement les populations à peau claire, d’autant plus affectées qu’elles vivent dans des pays à 

fort ensoleillement. Ainsi, l’incidence standardisée sur l’âge (population mondiale de référence) est 

maximale en Australie et en Nouvelle-Zélande (respectivement 36,6 et 31,6 cas pour 100 000 

personnes-années en 2020). Elle est de 15,2 cas pour 100 000 personnes-années en France (The Global 

Cancer Observatory, 2020). L’incidence en fonction de la situation géographique est représentée sur la 

Figure 3. Son évolution depuis les années 1970 est représentée sur la Figure 4. L’incidence est en 

augmentation en Amérique du Nord, en Europe comme en Océanie, continents habités 

majoritairement par des populations à peau claire. 

  

A

CB
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Figure 3. Taux d’incidence du mélanome cutané en 2020, standardisé sur l’âge (population mondiale 
de référence) (The Global Cancer Observatory, 2020) 
L’incidence est exprimée en nombre de cas pour 100 000 personnes-années.

 
 

Figure 4. Évolution de l’incidence du mélanome cutané entre 1970 et 2007 dans certains pays 
(Schadendorf et al., 2018) 
Les taux sont standardisés sur l’âge (population mondiale de référence). L’incidence est exprimée en 
nombre de cas pour 100 000 personnes-années. 

 
 

2. Incidence et mortalité du mélanome cutané en France 

L’incidence est estimée à partir des registres généraux de cancer répartis sur 18 départements (Bas-

Rhin, Calvados, Charente, Charente-Maritime, Deux-Sèvres, Doubs, Haut-Rhin, Haute-Vienne, 

Hérault, Isère, Lille-Métropole, Loire-Atlantique, Manche, Somme, Tarn, Territoire de Belfort, 

Vendée, Vienne). Ils appartiennent au réseau français des registres de cancer (Francim). Chaque 

registre doit recenser en continu les nouveaux diagnostics de cancer survenant dans la population de la 

zone couverte à partir de multiples sources d’information : laboratoires d’anatomie et de cytologie 
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pathologiques, fichiers médico-administratifs (PMSI et ALD), fichiers des réunions de concertations 

pluridisciplinaires. Les données de ces registres, disponibles jusqu’en 2015, ont été utilisées pour 

modéliser l’incidence annuelle du mélanome en France jusqu’en 2018 (Defossez et al., 2019). 

Cependant, aucune méthode n’a pu être validée au niveau départemental pour estimer l’incidence du 

mélanome, ce qui reflète les difficultés dans l’exhaustivité du recensement inhérentes à ce cancer, en 

raison de sa prise en charge ambulatoire exclusive au stade localisé (Chatignoux et al., 2019). 

 
Avec 15 513 nouveaux cas estimés en France métropolitaine en 2018, le mélanome cutané est placé 

respectivement aux 6ème et 8ème rangs des cancers les plus fréquents chez la femme et l’homme. Son 

incidence augmente continument depuis 30 ans. Ainsi, 40% de cas supplémentaires étaient estimés en 

2018 par rapport à 2010. Le nombre de cas incidents de mélanome cutané a presque été multiplié par 5 

(+371 %) chez l’homme et par 3 (+189 %) chez la femme entre 1990 et 2018. La mortalité augmente 

plus lentement (1975 décès estimés en 2018) (Defossez et al., 2019). Les taux d’incidence et de 

mortalité du mélanome cutané sont représentés sur la Figure 5.  

 

Figure 5. Taux d’incidence et de mortalité en France selon l’année (Defossez et al., 2019) 
Échelle logarithmique. TSM : taux standardisés monde. 

 
 

3. Interprétation des évolutions observées 

La première hypothèse avancée pour expliquer la hausse de l’incidence des mélanomes est 

l’augmentation de l’exposition aux UV naturels, très populaire dans les années 1930-1960, et 

artificiels, apparus dans les années 1960 avec les cabines de bronzage. L’évolution de l’incidence du 

mélanome suivrait l’évolution de l’exposition aux UV pendant l’enfance des générations successives 

(Autier et al., 2015). Une autre hypothèse est l’incitation au diagnostic précoce, préconisée depuis 

1996, qui a pu aussi entraîner des diagnostics plus nombreux. Enfin, la hausse de l’incidence du 

mélanome pourrait s’expliquer par des critères diagnostiques histologiques moins restrictifs 

qu’autrefois, notamment par l’apport de l’immuno-histochimie. Des lésions auparavant classées parmi 
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les « naevus dysplasiques » seraient aujourd’hui considérées comme des mélanomes (Ferris, 2021; 

Frangos et al., 2012; Welch et al., 2021).  

La stabilité relative de la mortalité dans le contexte d’augmentation de l’incidence pourrait en partie 

être attribuée au diagnostic précoce, mais pourrait s’expliquer aussi par un diagnostic de formes 

indolentes de mélanome, qui n’auraient jamais eu d’évolution métastatique. Ainsi, un débat existe 

autour du rapport bénéfice-risque du dépistage organisé, et du potentiel « surdiagnostic » engendré 

(Ferris, 2021; Halpern and Marchetti, 2021; Watts et al., 2021; Welch et al., 2021). Par ailleurs, 

l’arrivée sur le marché de traitements systémiques efficaces sur la survie depuis 2012 a pu diminuer la 

mortalité spécifique du mélanome au niveau individuel.  

 

 

II. Les traitements du mélanome cutané 
 

A. Résumé des traitements selon le stade du mélanome 

 
Au stade localisé sans atteinte ganglionnaire (stades I et II), le traitement repose uniquement sur 

l’exérèse chirurgicale du mélanome primitif. Une biopsie du ganglion sentinelle, destinée à rechercher 

une micrométastase ganglionnaire, peut être proposée en cas de mélanome épais (> 1 mm voire > 0,8 

mm ou en cas d’ulcération) (Guillot et al., 2019).   

En cas d’extension loco-régionale (stade III) (métastases ganglionnaires ou cutanées en transit), le 

traitement chirurgical du mélanome primitif peut être complété d’une exérèse chirurgicale des 

localisations associées. À ce stade, un traitement adjuvant visant à diminuer le risque de rechute peut 

être proposé. Depuis 2019, les anti-PD-1 et l’association dabrafenib + trametinib sont remboursés dans 

cette indication. Auparavant, seul l’interféron-a était utilisé, mais son efficacité modeste et sa 

tolérance médiocre en limitaient la prescription.  

En cas de métastases à distance ou non résécables (stades III non résécable et stade IV), les options 

thérapeutiques ont été grandement modifiées sur la dernière décennie. Avant 2011, seule la 

chimiothérapie cytotoxique était utilisée, avec une faible efficacité puisque la médiane de survie était 

de moins d’un an (Balch et al., 2009). Deux nouvelles voies thérapeutiques se sont développées depuis 

lors : l’immunothérapie (anti-CTLA-4 depuis 2011, anti-PD-1 depuis 2015), et les thérapies ciblées 

(anti-BRAF depuis 2012, combinés à des anti-MEK depuis 2015). L’immunothérapie peut être 

proposée à tous les patients atteints de mélanome métastatique, alors que les thérapies ciblées sont 

réservées aux patients atteints de mélanome porteur de la mutation BRAF (environ 40% des 

mélanomes selon l’INCa (INCa, 2014).  
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B. Chirurgie 

 
L’exérèse du mélanome primitif est le traitement initial des mélanomes résécables, quel que soit le 

stade (Garbe et al., 2020).  

Au stade III, en cas de macrométastase (adénopathie palpable ou décelable à l’échographie), le curage 

ganglionnaire (exérèse de la métastase ganglionnaire) est indiqué. En cas de micrométastase 

(métastase décelée uniquement par la biopsie du ganglion sentinelle), le curage ganglionnaire n’est 

plus indiqué depuis la publication de deux essais randomisés concluant à l’absence de bénéfice sur la 

survie (Faries et al., 2017; Leiter et al., 2019). 

Au stade IV, les métastases des sites distants peuvent être réséquées lorsque cela est techniquement 

possible et qu’elles sont limitées en nombre (maladie oligométastatique).  

 

C. Radiothérapie 

 
La radiothérapie externe est parfois utilisée au stade III en traitement adjuvant des atteintes 

ganglionnaires sévères, au prix d’une certaine toxicité (Guillot et al., 2019; Henderson et al., 2015). 

Au stade IV, elle est utilisée à visée principalement symptomatique, en adjonction à un traitement 

systémique (réduction du risque de fracture ou de la douleur associée à des métastases osseuses…).  

La radiothérapie stéréotaxique, qui permet de délivrer une dose précise de radiation localement en une 

seule fois, peut être proposée en alternative à la chirurgie pour induire une ablation partielle ou totale 

d’une métastase. Elle est particulièrement utile pour détruire les métastases cérébrales (Garbe et al., 

2020). 

 

D. Chimiothérapie cytotoxique 

 
La chimiothérapie n’a pas démontré de gain de survie par rapport aux soins palliatifs, mais était la 

seule option thérapeutique au stade IV avant l’avènement de l’immunothérapie et des thérapies ciblées 

(Garbe et al., 2020). Les principales molécules utilisées dans le mélanome étaient :  

- en intraveineux : la dacarbazine (agent alkylant), la fotémustine (nitriso-urée) 

- par voie orale : le témozolomide (prodrogue de la dacarbazine, utilisé en particulier en cas de 

métastases cérébrales) 

 

E. L’immunothérapie par « immune checkpoint inhibitors » 

 
L’immunothérapie a pour but d’activer la reconnaissance et l’élimination par le système immunitaire 

des cellules tumorales. En effet, des mécanismes adaptatifs permettent aux cellules tumorales 
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d’échapper aux fonctions cytotoxiques du système immunitaire, notamment par l’inhibition directe des 

lymphocytes T CD8+ (Pardoll, 2012; Speiser et al., 2016; Zou, 2005). Les immunothérapies par 

anticorps monoclonaux ciblent des récepteurs présents sur les cellules immunitaires (en particulier les 

lymphocytes T CD8+) appelés « points de contrôle immunitaires », car ils modulent l’activation de ces 

cellules. Ces anticorps ont donc été nommés « immune checkpoint inhibitors ». Les points de 

contrôles immunitaires CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) et PD-1 (programmed 

cell death protein-1) ont conduit au développement des premières immunothérapies ayant démontré 

leur efficacité dans le cancer métastatique (Figure 6). Leurs découvertes (James Allison pour CTLA-4 

et Takusu Honjo pour PD-1), ont été récompensées par le prix Nobel de médecine en 2018. En se 

fixant à ces récepteurs, les anticorps monoclonaux permettent de restaurer les fonctions effectrices des 

lymphocytes T CD8+, dans l’objectif d’éliminer les cellules tumorales. LAG-3 (lymphocyte-activation 

gene 3) a récemment été évalué comme une nouvelle cible thérapeutique (Figure 6). L’inhibition 

conjointe des points de contrôle PD-1 et LAG-3 aurait un effet synergique (Woo et al., 2012). 

L’immunothérapie comme stratégie thérapeutique a été évaluée dans de nombreux cancers (Brahmer et 

al., 2012). Il est suggéré que l’efficacité de l’immunothérapie est corrélée à la charge mutationnelle du 

cancer (Yarchoan et al., 2017), ce qui expliquerait que le mélanome, porteur d’un grand nombre de 

mutations UV-induites (Figure 1), ait été le premier cancer à bénéficier de l’immunothérapie. En effet, 

le mélanome était le seul cancer jusqu’en 2017 dans lequel l’immunothérapie était indiquée en 

première ligne de traitement. Le mélanome est aujourd’hui encore le seul cancer dans lequel 

l’immunothérapie est autorisée en adjuvant (stade III). Pour ces raisons, bien que moins prévalent que 

d’autres cancers traités par immunothérapie comme le cancer du poumon, le mélanome est au cœur 

des nombreuses questions relatives à l’immunothérapie des cancers (interactions médicamenteuses, 

toxicité, schéma posologique, interruption…). 
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Figure 6. Principaux anticorps monoclonaux ciblant des points de contrôle immunitaires, ou 
« immune checkpoint inhibitors »  (Long et al., 2018).  
L’anti-CTLA-4 (ipilimumab) bloque l’interaction entre CD80/86 (sur la cellule présentatrice 
d’antigène) et CTLA-4 (sur le lymphocyte T). L’anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) bloque 
l’interaction entre PD-L1 (sur la cellule tumorale ou la cellule présentatrice d’antigène) et PD-1 (sur le 
lymphocyte T). L’anti-LAG-3 (relatlimab) bloque l’interaction entre le complexe majeur 
d’histocompatibilité de classe II (sur la cellule tumorale ou la cellule présentatrice d’antigène) et LAG-
3 (sur le lymphocyte T). 
APCs : cellules présentatrices d’antigène ; MHC-II : complexe majeur d’histocompatibilité de classe II ; 
T cells : lymphocytes T. 

 
 

1. Anti-CTLA-4 : l’ipilimumab 

Le premier traitement systémique à avoir montré une efficacité sur la survie dans le mélanome 

métastatique est l’ipilimumab, un anticorps monoclonal bloquant le récepteur inhibiteur CTLA-4, et il 

fut à ce titre une avancée majeure et une preuve de concept de l’intérêt de l’immunothérapie par 

« immune checkpoint inhibitors ». Il a obtenu l’autorisation de mise sur le marché (AMM) en 2ème 

ligne de traitement en juillet 2011, puis en 1ère ligne en octobre 2013. Il a perdu l’AMM en 1ère ligne en 

juin 2017 à la suite de la commercialisation d’immunothérapies plus performantes.  

L’efficacité de l’ipilimumab sur la survie dans le mélanome métastatique a été démontrée dans 2 essais 

randomisés, mais les taux de réponse étaient de 11 à 15% seulement (Hodi et al., 2010; Robert et al., 

2011). Une toxicité nouvelle était observée, en lien avec le mécanisme d’action de l’immunothérapie, 
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avec la survenue très fréquente d’effets indésirables immuno-médiés (60 à 99% des patients recevant 

l’ipilimumab (Hodi et al., 2010; Robert et al., 2011) : ils touchaient en particulier la peau (prurit), le 

système digestif (colite), le foie (hépatite), le système endocrinien (thyroïdite).  

 

2. Anti-PD-1 : le nivolumab et le pembrolizumab 

Quelques années plus tard, deux autres anticorps de type « immune checkpoint inhibitors » furent 

développés, à la fois plus efficaces que l’ipilimumab et associés à des effets secondaires moins 

sévères. Ces anticorps monoclonaux antagonistes agissaient en bloquant l’interaction de PD-1 avec ses 

ligands, notamment PD-L1, fortement exprimé dans la plupart des tumeurs dont le mélanome (Taube 

et al., 2014). 

Aux stades III non résécable et IV (mélanome métastatique), le nivolumab et le pembrolizumab, ont 

reçu l’AMM en juin et juillet 2015 respectivement. Ils ont ensuite été remboursés dans d’autres 

cancers métastatiques (cancer bronchique non à petites cellules, lymphome de Hodgkin classique, 

carcinome urothélial, carcinome à cellules rénales, carcinome épidermoïde des voies aéro-digestives 

supérieures, carcinome épidermoïde de la tête et du cou, d’autres indications étant encore en cours 

d’examen). Les essais cliniques ont montré que ces deux anticorps ciblant PD-1 étaient plus efficaces 

que l’ipilimumab. Les taux de réponses se situaient entre 35 et 42%. Les effets indésirables observés 

étaient semblables à ceux décrits avec l’ipilimumab, mais de fréquence et de sévérité moindres 

(Naidoo et al., 2015).  

Le nivolumab et le pembrolizumab, bien qu’ayant un schéma d’administration différent, auraient une 

efficacité et une toxicité similaires, et sont donc prescrits dans les mêmes indications, sans qu’il existe 

de circonstance ou d’argument favorisant l’une ou l’autre des molécules (Moser et al., 2020; Toor et 

al., 2021). 

 

Au stade III (traitement adjuvant du mélanome), le nivolumab et le pembrolizumab ont été remboursés 

à partir de juillet et novembre 2019 respectivement, après avoir montré une efficacité sur la survie sans 

rechute (Ascierto et al., 2020; Auger et al., 2022; Eggermont et al., 2020). 

 

3. L’association ipilimumab + nivolumab 

Le nivolumab a reçu en mai 2016 une AMM en association à l’ipilimumab, en 1ère ligne de traitement 

du mélanome métastatique. L’association est plus efficace que chacune des molécules utilisée en 

monothérapie, avec environ 60% de réponses, mais aussi plus toxique (Larkin et al., 2019). Elle est 

remboursée en France uniquement chez les patients ayant une tumeur non BRAF mutée, en bon état 

général et en l’absence de métastase cérébrale active. 
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4. L’association relatlimab + nivolumab 

Le premier essai randomisé de phase 3 comparant en première ligne l’association relatlimab + 

nivolumab au nivolumab seul dans le mélanome métastatique a montré une survie sans progression 

prolongée : hazard ratio (HR) = 0,75, intervalle de confiance (IC) à 95% (0,62-0,92) (Tawbi et al., 

2022). L’association bénéficie d’une autorisation d’accès compassionnel nominative depuis juillet 

2021. 

 

5. Mode d’administration des immunothérapies 

L’ipilimumab est administré sous forme d’un schéma fixe constitué de 4 injections intraveineuses à la 

dose de 3 mg/kg et espacées de 3 semaines. 

Le nivolumab est administré à la dose de 240 mg ou 3mg/kg toutes les 2 semaines, tandis que le 

pembrolizumab est administré en intraveineux à la dose de 200 mg ou 2 mg/kg toutes les 3 semaines. 

Sur la base de modélisations pharmacocinétiques, de nouveaux schémas posologiques permettant 

l’espacement des doses ont été autorisés ultérieurement, consistant en l’administration du nivolumab 

480 mg toutes les 4 semaines (avril 2018), et du pembrolizumab à la dose de 400 mg toutes les 6 

semaines (mars 2019) (Seth et al., 2020). L’efficacité n’en serait pas modifiée, bien qu’aucune étude 

clinique n’ait été réalisée pour comparer directement l’efficacité et l’innocuité de ces différentes 

stratégies de dosages. 

Concernant l’association ipilimumab + nivolumab, les 4 premières injections comprennent 

l’administration d’ipilimumab 3 mg/kg et de nivolumab 1 mg/kg toutes les 3 semaines, puis le 

nivolumab 3mg/kg est administré seul toutes les 2 semaines.  

 

En traitement du mélanome métastatique, la durée de traitement par anti-PD-1 est peu codifiée (Robert 

et al., 2020a). L’anti-PD-1 est en général poursuivi jusqu’à toxicité inacceptable ou progression du 

mélanome. En cas de réponse, l’ESMO (European Society of Medical Oncology) a recommandé en 

2020 l’arrêt de l’anti-PD-1 après 6 mois.  

 

En traitement adjuvant du mélanome (stade III ou IV réséqué), la durée est fixée à 1 an (avec un arrêt 

prématuré en cas de toxicité inacceptable ou rechute). 

 

F. Les thérapies ciblées  

 
Environ 40% des mélanomes sont mutés sur le proto-oncogène BRAF, qui code pour une 

sérine/thréonine kinase elle-même appelée BRAF (INCa, 2014). BRAF est le principal activateur de la 

kinase MEK (MAPK/ERK Kinase), qui active à son tour par phosphorylation la sérine/thréonine 

kinase ERK (extracellular signal-regulated kinase). Une fois activée, la kinase ERK phosphoryle de 
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nombreux substrats membranaires et cytoplasmiques avant de migrer dans le noyau pour y 

phosphoryler des facteurs de transcription, régulant ainsi l’expression de divers gènes (Figure 7). 

L’activité de ERK permet ainsi de contrôler différents processus cellulaires tels que la migration, la 

survie cellulaire et la prolifération. 

 

Figure 7. Voies de signalisation MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) et PI3K 
(Phosphatidylinositol 3' Kinase) (Curtin et al., 2005) 
La stimulation par des facteurs de croissance du récepteur à tyrosine kinase peut induire la 
prolifération cellulaire via la voie des MAPK (branche de gauche), et la survie cellulaire via la voie 
PI3K (branche de droite). 

 

Cette voie des MAPK (Ras/RAF/MEK/ERK) est activée lorsqu’un facteur de croissance se lie à un 

des récepteurs tyrosine kinase. Les mutations oncogènes de BRAF entraînent une augmentation de la 

fonction kinase de BRAF, rendant ainsi la voie des MAPK constitutivement active, et entraînant une 

prolifération excessive des cellules (Davies et al., 2002). La mutation V600E est de loin la plus 

fréquente (Lovly et al., 2012). Elle entraîne une activité sérine/thréonine kinase 500 fois supérieure à 

celle de la protéine normale. Les mutations BRAF sont aussi retrouvées dans le naevus mélanocytaire 

(environ 80% des nævus), laissant supposer qu’elles constituent un événement précoce mais non 

suffisant pour la transformation maligne des mélanocytes (Pollock et al., 2003). 
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1. Les inhibiteurs de BRAF 

L'identification de la mutation du gène BRAF en position V600 en 2002, décrites initialement dans 

60% des mélanomes, a fait naître l’espoir de pouvoir utiliser des thérapies ciblées, c’est-à-dire 

capables de bloquer la fonction de la protéine BRAF (Davies et al., 2002). Il a fallu attendre 2012 pour 

que le premier anti-BRAF, le vemurafenib, soit autorisé en France, suivi en 2013 du dabrafenib. Les 

inhibiteurs de BRAF agissent en compétition avec l’adénosine tri-phosphate (ATP) pour la liaison au 

domaine kinase de la protéine BRAF. En empêchant de lier l’ATP, ces traitements inhibent la 

phosphorylation de MEK et conduisent à l’inhibition de cette voie (Bollag et al., 2010). Les premiers 

résultats cliniques étaient impressionnants, la réponse tumorale évaluée par tomographie par émission 

de positons étant très marquée et très rapide (Flaherty et al., 2010). Dans deux essais randomisés 

contrôlés contre la dacarbazine, le vemurafenib a montré un HR pour la survie globale de 0,37 (IC 

95% 0,26-0,55), tandis que le dabrafenib a montré un HR pour la survie sans récidive de 0,30 (IC 95% 

0,18-0,51) (Chapman et al., 2011; Hauschild et al., 2012). Les effets secondaires étaient fréquents 

mais sans mise en jeu du pronostic vital. Le principal effet indésirable était l’apparition de 

proliférations cutanées de type kératoacanthomes et carcinomes épidermoïdes, conséquences directes 

de l’action de l’inhibiteur de BRAF dans les cellules non mutées. 

Cependant, une acquisition de résistances survenait après 6 à 12 mois de traitement, souvent à 

l’origine d’une progression de la maladie (Wilmott et al., 2012).  

 

2. La combinaison d’inhibiteurs de BRAF et d’inhibiteurs de MEK 

Dans le but de contrer l’apparition des mécanismes de résistance, une stratégie efficace a été de 

combiner un inhibiteur de BRAF à un inhibiteur de MEK. Comme les deux médicaments ciblent la 

voie des MAPK, leur combinaison peut éviter, ou du moins retarder, la résistance acquise impliquant 

la réactivation de cette voie. 

Le développement des inhibiteurs de MEK a commencé avant celui des inhibiteurs de BRAF, mais ils 

avaient montré un effet limité dans les premiers essais où le statut BRAF des patients atteints de 

mélanome était inconnu. Ils ont ensuite été évalués en monothérapie mais n’étaient pas aussi efficaces 

que le dabrafenib ou le vemurafenib (Flaherty et al., 2012). En combinaison avec le dabrafenib, le 

trametinib a montré un allongement de la survie globale médiane (25 mois versus 19 mois sous 

dabrafenib seul) (Long et al., 2015), tandis que le cobimetinib combiné au vemurafenib a montré un 

allongement de la survie sans récidive médiane (10 mois versus 6 mois sous vemurafenib seul) (Larkin 

et al., 2014). Le trametinib a donc reçu l’AMM en 2014 en association au dabrafenib, suivi du 

cobimetinib associé au vemurafenib en 2015. La combinaison des deux thérapies ciblées permettait 

aussi de réduire la toxicité des anti-BRAF administrés individuellement. En effet, l’apparition de 

proliférations cutanés sous anti-BRAF est secondaire à l’activation paradoxale de la voie des MAPK 



 
 

24 

dans les cellules non mutées (Su et al., 2012). L’utilisation conjointe d’un inhibiteur de MEK, inhibant 

la voie MAPK en aval de BRAF, permet de contourner cet effet. 

 

Au stade III (traitement adjuvant du mélanome), la combinaison dabrafenib + trametinib est 

remboursée depuis janvier 2020, après qu’elle ait fait la preuve d’une efficacité sur la survie sans 

rechute (Auger et al., 2022; Dummer et al., 2020). 

 

3. Encorafenib + binimetinib : une nouvelle combinaison  

Une combinaison additionnelle a obtenu l’AMM en 2018. Il s’agit de l’inhibiteur de BRAF 

encorafenib associé à l’inhibiteur de MEK binimetinib. Cette combinaison pourrait avoir un meilleur 

profil de tolérance, avec moins de photosensitivité et d’arthralgies que l’association vemurafenib + 

cobimetinib, et moins de fièvre que l’association dabrafenib + trametinib. Une meilleure tolérance 

pourrait permettre l’utilisation d’une dose plus élevée et des interruptions de traitement moins 

fréquentes (Dummer et al., 2018; Sullivan et al., 2020). 

 

4. Mode d’administration des thérapies ciblées 

Tandis que les immunothérapies du mélanome métastatique sont administrées par voie intraveineuse 

toutes les 2 à 6 semaines, les thérapies ciblées sont administrées quotidiennement et par voie orale. La 

prise en charge des effets indésirables peut nécessiter, en fonction du grade, une réduction de la dose 

quotidienne, une interruption temporaire ou un arrêt du traitement.  

Par ailleurs, comme pour les immunothérapies, le traitement par thérapie ciblée est interrompu en cas 

de progression du mélanome. Il est recommandé de ne pas interrompre le traitement en cas de réponse 

prolongée (risque d’induction de résistances) (Keilholz et al., 2020). 

 
 

III. Recommandations thérapeutiques du mélanome métastatique  

Depuis la mise à disposition de traitements efficaces contre le mélanome métastatique à partir de 

2011-2012, les recommandations thérapeutiques ont évolué graduellement (Dummer et al., 2010, 

2012, 2015; Garbe et al., 2020; Keilholz et al., 2020; Michielin et al., 2019; Sullivan et al., 2018). 

Les options thérapeutiques dépendent donc avant tout de la période de prise en charge du stade 

métastatique. 

Le choix du traitement dépend aussi du statut mutationnel du mélanome vis-à-vis de la mutation BRAF 

V600. 
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- En l'absence de mutation BRAF, le traitement recommandé est l'immunothérapie, qui est poursuivie 

jusqu’à l’échec (progression ou toxicité inacceptable), ou interrompue parfois en cas de réponse 

complète et prolongée. La classe thérapeutique utilisée en première ligne (anti-CTLA-4, anti-PD-1 

voire combinaison des 2) sur la dernière décennie dépend de la période de prise en charge. 

- La présence de la mutation BRAF V600E rend les patients éligibles aux thérapies ciblées (anti-BRAF 

seuls ou associés aux anti-MEK en fonction de la période). Il y a donc pour ces patients 2 stratégies 

thérapeutiques possibles : 

o une première ligne de traitement par thérapie ciblée, suivie en cas d’échec (toxicité ou 

progression) d’une seconde ligne par immunothérapie 

o une première ligne de traitement par immunothérapie, suivie en cas d’échec (toxicité 

ou progression) d’une seconde ligne par thérapie ciblée 

Les premiers résultats de deux essais randomisés comparant ces stratégies ont été communiqués fin 

2021 (Ascierto et al., 2021; Atkins et al., 2021). Une première ligne par ipilimumab + nivolumab 

semble être plus efficace sur la survie sans récidive et la survie globale qu’une première ligne par anti-

BRAF + anti-MEK ; la thérapie ciblée en première ligne est toutefois privilégiée en cas de métastases 

symptomatiques car elle entraîne une  réponse tumorale plus rapide (Dummer et al., 2015; Keilholz et 

al., 2020; Michielin et al., 2019).  
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Partie 2. Le Système National des Données de Santé (SNDS) 
 
 
Le Système National des Données de Santé (SNDS) a été créé par la loi de modernisation du système 

de santé du 26 janvier 2016, et est une évolution du Système National d’Information Inter-Régimes de 

l’Assurance Maladie (SNIIRAM). Le SNIIRAM avait lui-même été créé par la loi de financement de 

la Sécurité Sociale du 23 décembre 1998 (article L161-28-2), afin de mieux connaître et maîtriser les 

dépenses de santé des assurés en France. Les buts du SNDS ont été élargis à sa création, pour inclure 

l’évaluation des politiques de santé, des pratiques et des parcours de soins (Bezin et al., 2017; Tuppin 

et al., 2017). 

 

Le SNDS recueille prospectivement et de manière systématique l’ensemble des données individuelles 

de remboursement de soins des principaux régimes de sécurité sociale en France. Ces données sont 

d’ordre médical, mais aussi et principalement d’ordre économique, d’où l’emploi du terme de base 

médico-administrative.  

 

I. Présentation du SNDS 

A. Structure du SNDS 

 

Le SNDS est une base de données de remboursement de soins, gérée par la Caisse Nationale 

d’Assurance Maladie (Cnam), et regroupant plusieurs sources d’informations : les données de 

consommations de soins en ville (DCIR : Données de Consommations Inter-Régimes), les données 

hospitalières (PMSI : Programme de médicalisation du système d’information) et les données des 

causes médicales de décès (CépiDC).  

Les données sont pseudonymisées. Un identifiant permet de relier ces sources d’informations à un 

individu (Figure 8). Plusieurs identifiants peuvent correspondre au même patient du fait de l’évolution 

de ses droits à la sécurité sociale (les enfants peuvent changer d’identifiant en devenant leur propre 

assuré lorsqu’ils deviennent étudiants ou entrent dans le monde du travail ; changement de régime de 

rattachement à l’occasion d’un changement de profession). Par conséquent, un identifiant individuel 

unique (BEN_NIR_ANO) a été créé afin de pouvoir reconstruire le parcours de soins d’un individu.  
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Figure 8. Structure du SNDS (Dubost et al., 2020) 

 

 

B. Contenu du SNDS 

 

Trois types de données sont disponibles dans le SNDS :  

- des données sociodémographiques 

- des données de consommation de soins 

- des données médicales. 

 

1. Données sociodémographiques 

Les données démographiques comprennent la date de naissance (mois, année), le sexe, la commune de 

résidence principale, et la date de décès (jour, mois, année). Des informations relatives au niveau 

social peuvent être déduites du régime d’affiliation à l’assurance maladie, en particulier de la 

protection universelle maladie (PUMa), qui a remplacé en 2016 la Couverture Maladie Universelle, 

réservée aux personnes à faibles revenus ou sans emploi, et d’un indice de défavorisation 

géographique (FDep) calculé à partir de la commune de résidence (Windenberger et al., 2012).  

 

2. Données de consommations de soins 

Elles concernent les prestations remboursées par l'Assurance Maladie avec les dates, le détail de la 

prestation, les montants associés, les informations relatives au prescripteur et à l'exécutant. Les 

principales prestations remboursées sont les suivantes : 
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- médicaments et dispositifs médicaux :  

o l’ensemble des médicaments délivrés en officine (à l’exclusion des médicaments en 

vente libre) avec la date de délivrance, le nombre de boîtes, la dose et le 

conditionnement  

o durant les hospitalisations, seuls les médicaments onéreux (appartenant à la liste en 

sus) sont identifiés. 

- actes médicaux : actes techniques (chirurgie, radiothérapie…), actes d’imagerie, actes de biologie 

médicale. L’ensemble des actes réalisés en ambulatoire ou en hospitalisation sont connus. 

- consultations avec un professionnel de santé (médecin, infirmier, kinésithérapeute…), avec la date et 

la spécialité en jeu. 

- autres : transports pris en charge dans le cadre des soins, versement d’indemnités journalières, de 

pensions d’invalidité… 

 

3. Données de diagnostics médicaux 

Les diagnostics médicaux sont codés selon la classification internationale des maladies, 10ème édition 

(CIM-10), et correspondent : 

- aux diagnostics codés lors des hospitalisations et hiérarchisés (diagnostic principal, relié, ou associé), 

permettant de différencier le motif d’hospitalisation des comorbidités du patient 

- aux diagnostics d'Affection Longue Durée (ALD) pour lesquels une prise en charge des soins à 100% 

est demandée  

- aux causes médicales de décès.  

Ces données sont datées (dates de début et fin d'hospitalisation, de début et fin de prise en charge au 

titre d’une ALD, date de décès). 

 

 

II. L’Échantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB) 
 
 

L’EGB a été implémenté dans le but de faciliter l’accès aux données pour la recherche médicale. 

L’EGB est un échantillon permanent au 1/97ème de la population protégée par l’Assurance Maladie en 

France, représentatif pour l’âge et le sexe (Bezin et al., 2017). Le modèle conceptuel est le même que 

celui du SNDS, avec quelques simplifications dans la structure, ce qui en fait une alternative 

avantageuse pour les études ne portant pas sur des pathologies ou événements rares. Il sera remplacé 

par un nouvel échantillon répondant à des critères de sécurité plus stricts au cours du 2ème trimestre 

2022, et la population de cet échantillon sera augmentée à 2 % de la population du SNDS. 
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III. Intérêts et limites du SNDS pour la recherche en pharmaco-

épidémiologie 

A. Atouts et spécificités de la base médico-administrative française 

 
Sur la dernière décennie, l’importance croissante accordée aux études en vie réelle (« real-world 

evidence ») a stimulé l’intérêt des bases de données médico-administratives pour la recherche 

scientifique (Booth et al., 2019). Les bases de données médico-administratives reflètent l’organisation 

et l’accès aux soins sur un territoire national. La base française est considérée comme une des plus 

riches et exhaustives à l’échelle mondiale. En effet, elle dispose de plusieurs atouts qui dérivent 

directement de la spécificité du système de soins français : un seul système qui couvre l’ensemble des 

habitants en France, sans condition de ressource ou d’emploi, et permet donc de suivre les individus 

tout au long de leur vie, quels que soient leurs changements d’affiliation ou de conditions de vie. 

L’autre atout majeur vient de la taille de la population française, bien supérieure à d’autres pays ayant 

un système de soins comparable (Danemark, Pays-Bas, Taïwan). 

 

Ainsi, on peut souligner les avantages du SNDS pour la recherche en vie réelle (Bezin et al., 2017; 

Tuppin et al., 2017) : 

o Il comporte de l’information individuelle sur les soins hospitaliers et ambulatoires, permettant 

de travailler sur le parcours de soin complet des patients.  

o Il comprend les établissements publics comme privés. 

o Il inclut 98,8 % des individus habitant en France. Cette quasi-exhaustivité permet d’éviter les 

biais de sélection retrouvés sur les cohortes dont l’inclusion dépend des institutions. La taille 

de la population française (67 millions d’individus) permet l’étude de pathologies, expositions 

médicamenteuses ou événements rares. 

o La profondeur historique des données : l’inclusion des différents régimes d’assurance-maladie 

permet un suivi longitudinal des individus depuis 2009 quels que soient leurs changements 

d’affiliation. 

o L’absence de perdus de vue : l’inclusion des individus jusqu’à leur décès (sauf émigration) 

permet d’éviter un biais d’attrition. 

 

B. Informations non disponibles  

 

Certaines informations importantes pour reconstituer le profil médical du patient ne sont pas 

disponibles dans la base (Bezin et al., 2017; Tuppin et al., 2017) :  
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- les données de l’examen clinique, ou concernant le mode de vie ou les facteurs de risque (taille, 

poids, tabagisme…) 

- les résultats d’examens médicaux (biologie, anatomo-pathologie sur prélèvements chirurgicaux, 

imagerie…) 

- les diagnostics de médecine de ville ne donnant pas droit à une ALD. Ils ne sont donc identifiables 

que si le patient est hospitalisé au cours de son parcours de soins (même si l’hospitalisation n’a pas de 

lien avec la pathologie – intérêt des « diagnostics associés »), ou si la pathologie donne lieu à un 

remboursement de médicament spécifique. 

 

C. Validité des données  

 

Certaines variables sont déterminées avec certitude, alors que d’autres doivent être interprétées avec 

prudence (Bezin et al., 2017; Tuppin et al., 2017). 

o Concernant les données socio-démographiques : 

- l’âge, le sexe sont déterminés avec certitude 

- la commune du bénéficiaire est celle déclarée à l’Assurance-maladie, qui peut ne pas avoir été 

modifiée en cas de déménagement récent. 

o Concernant les données de consommation de soins : 

- les médicaments remboursés délivrés en officine sont connus précisément (molécule, dosage, nombre 

de boîtes), avec la date de délivrance ; en revanche, leur consommation réelle n’est pas connue  

- les médicaments délivrés sans ordonnance et donc non remboursés ne sont pas connus 

- les médicaments de soins courants (hors médicaments onéreux) reçus pendant les hospitalisations ne 

peuvent pas être identifiés 

- les médicaments reçus dans le cadre d’un essai clinique sont remboursés par le laboratoire promoteur 

de l’essai clinique donc ne sont pas intégrés à la base ; les médicaments en accès précoce (avant 

l’AMM) sont identifiables depuis janvier 2012 

- la spécialité du médecin prescripteur est renseignée pour la médecine de ville, mais ne l’est pas 

systématiquement à l’hôpital  

o Concernant les données de diagnostics médicaux : 

- les diagnostics ayant conduit à l’hospitalisation sont codés en diagnostic principal (du Résumé 

d’Unité Médicale et/ou du Résumé de Séjour Standardisé), donc leur survenue peut être datée avec 

précision 

- les diagnostics hospitaliers codés en diagnostics associés (qui permettent d’identifier les 

comorbidités, localisations métastatiques…) peuvent être incomplets. Leur première occurrence dans 

le SNDS ne correspond pas forcément à la date du diagnostic. 
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D. Technicité de l’utilisation du SNDS 

 

Actuellement, le SNDS est constitué de plus de 3 000 variables, avec un flux annuel de 1,2 milliard de 

feuilles de soins, 11 millions de séjours hospitaliers, 500 millions d’actes, soient 450 To de données 

par an (Cnam et al.). La volumétrie des données et leur structure complexe sont associées à de 

multiples difficultés techniques : modèle en étoile de plus de 800 tables, jointes au moyen de 9 clés de 

jointure techniques, pour permettre l’identification unique d’une prestation ; chaque prestation étant 

ensuite rattachée à un unique patient au moyen d’une autre jointure (Figure 8).  

L’appartenance à une équipe de recherche expérimentée et multidisciplinaire ayant une connaissance 

fine de la constitution des bases, et la mise en place d’outils méthodologiques permettant une 

exploitation fiable des données brutes sont donc indispensables. 

 
 

IV. Aspects réglementaires 

A. Confidentialité des données 

 

Les données sont pseudonymisées : les données identifiant directement le bénéficiaire (par exemple : 

nom, prénom, numéro de sécurité sociale) sont remplacées par un pseudonyme, obtenu par un procédé 

cryptographique irréversible appelé FOIN (Fonction d'Occultation des Identifiants Nominatifs). Le 

pseudonyme est un code alphanumérique ne permettant pas le rattachement à l’identité du bénéficiaire. 

L'identification indirecte, par le croisement de données, reste toutefois possible.  

Cependant, en mai 2016, un rapport de la Cour des Comptes a jugé la sécurisation du SNDS 

insuffisante, l'algorithme d'occultation étant considéré comme « obsolescent » (Cour des Comptes, 

2016). La CNIL (Commission Nationale Informatique et Libertés) a alors diligenté une série de 

contrôles, et en février 2018, a mis en demeure la Cnam de renforcer la sécurisation du SNDS 

(Légifrance, 2018). Une opération de grande ampleur de refonte de la pseudonymisation a été engagée, 

et arrive à son terme au premier trimestre 2022. Une solution de changement régulier des 

pseudonymes de l’ensemble du système sera mise en œuvre.  

 

Pour protéger l'identité des patients et garantir la confidentialité des données, l'accès aux données du 

SNDS et leur analyse ne peut se faire que dans un cadre d'hébergement très restrictif respectant le 

référentiel de sécurité du SNDS, afin de garantir notamment la traçabilité des accès, des traitements et 

la protection des données. 
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B. Politique de l’accès au SNDS 

 

Depuis la création du SNIIRAM, les données sont rendues accessibles, sous certaines conditions, aux 

régimes d’assurance maladie, ministères, agences sanitaires et organismes publics de recherche. En 

2016, la loi de modernisation du système de santé a préconisé d’élargir l’accès aux structures 

publiques et privées. 

L’enjeu est alors de faciliter l’utilisation et l’accès au SNDS, tout en garantissant le respect de la vie 

privée. L’objectif stratégique est de favoriser les études présentant un caractère d'intérêt public, 

opérées par des institutions publiques ou des entreprises privées, en veillant à l’interdiction d'exploiter 

le SNDS pour la promotion des produits de santé ou la modification des contrats d'assurance. 

 

1. Accès sur projet 

Deux modalités d’accès aux données du SNDS sont possibles (Cnam et al.) :  

o un accès à distance via un portail sécurisé en ligne  

o un accès physique sécurisé via une extraction d’un « système-fils » du SNDS.  

Un processus réglementaire doit être entrepris, qui a évolué graduellement avec la création du SNDS 

et de nouvelles instances. 

La première instance amenée à examiner le projet est le CESREES (Comité Éthique et Scientifique 

pour la Recherche, les Études et les Évaluations dans le domaine de la Santé). Le CESREES est un 

comité́ indépendant qui a pour mission d’examiner la méthodologie et le caractère scientifique des 

demandes d’accès aux données de santé. Il doit également juger de l’intérêt public des demandes. Une 

fois l’accord du CESREES obtenu, la CNIL, en tant qu’autorité́ de protection des données, va être 

sollicitée. Une fois la demande d’accès approuvée par la CNIL, une convention entre le responsable de 

traitement et la Cnam est rédigée. 

 

2. Accès direct et permanent 

Dans le but de faciliter l’accès au SNDS, le décret publié le 30 juin 2021 accorde désormais à certains 

organismes (notamment les équipes de recherche de l’Inserm, les centres hospitalo-universitaires, les 

centres de lutte contre le cancer) un accès direct et permanent à l'ensemble des données individuelles 

du SNDS. Cette modalité d’accès, via un portail sécurisé, permet de ne plus recourir au processus 

réglementaire auprès du CESREES, de la CNIL et de la Cnam, qui peut durer plusieurs années. Cet 

accès direct existait déjà pour l’EGB. Il est effectif depuis décembre 2021 pour le SNDS.  
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3. La création de la Plateforme des Données de Santé ou Health Data 

Hub (HDH) 

Dans le but de poursuivre l’ouverture de l’accès aux données de santé, le HDH a été créé par la loi du 

24 juillet 2019 (HDH). Le HDH est notamment chargé par la loi de « réunir, organiser et mettre à 

disposition les données du système national des données de santé (…) et de promouvoir l'innovation 

dans l'utilisation des données de santé ». Deux enjeux stratégiques coexistent :  

o Renforcer l’usage des données en développant une offre de service pouvant être diffusée à 

l’ensemble des acteurs (organismes de recherche, industriels, partenariats publics privés, etc.) 

o Faciliter l’appariement du SNDS à des bases de données externes, ce qui permettrait d’enrichir 

le SNDS des informations qui lui font défaut, cliniques notamment.  

Ainsi, le HDH a pour finalité d’héberger les données du SNDS, mais également des données de 

registres, de cohortes de recherche, d’entrepôts de données hospitalières, etc. Il serait responsable du 

traitement de ces données, c’est à dire de leur stockage, leur organisation et leur mise à disposition via 

sa plateforme technologique.  

Cette solution est fonctionnelle depuis début 2022 pour l’hébergement de systèmes-fils du SNDS 

concernant des projets pilotes. Toutefois, la base-mère du SNDS n’a pas pour l’instant été dupliquée 

sur le HDH. En accord avec le ministère des solidarités et de la santé, le HDH a temporairement retiré 

en janvier 2022 sa demande d'autorisation auprès de la CNIL pour héberger les données du SNDS 

(DSIH, 2022). La solution actuellement retenue de Microsoft Azure pour héberger les données est 

critiquée par des associations et des parlementaires (L’usine digitale, 2022). 
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Partie 3. Pharmaco-épidémiologie à partir du SNDS. Enjeux 
méthodologiques 
 

 
Les questions soulevées en pharmaco-épidémiologie traitent de l’efficacité ou du risque associé à 

l’utilisation d’un médicament. Pour des raisons de faisabilité, d’éthique, ou pour tenir compte des 

conditions réelles d’utilisation du médicament qui diffèrent de celles d’un essai clinique, la réponse ne 

peut pas toujours être amenée par un essai contrôlé randomisé. Les données observationnelles sont 

alors les seules données disponibles. L’inférence causale à partir d’études observationnelles nécessite 

qu’elles respectent un certain nombre de critères. Une stratégie performante pour conduire une étude 

robuste à partir de données rétrospectives collectées en vie réelle est d’émuler un essai clinique 

(Hernán and Robins, 2016). De l’affectation des individus dans les groupes comparés, au choix du 

design et à la méthode d’analyse, de nombreux enjeux méthodologiques doivent ainsi être maîtrisés. 

Des difficultés supplémentaires peuvent provenir de la structure du SNDS. Certaines questions 

essentielles seront approfondies dans cette 3ème partie : 

1. les expositions médicamenteuses étant déduites des délivrances de médicaments, un défaut 

d’observance peut avoir un impact sur les résultats. Les stratégies pour éviter cet écueil, les biais 

auxquels elles exposent et leurs solutions seront présentées. 

2. l’efficacité des traitements en cancérologie est habituellement mesurée par la réponse tumorale, la 

survie sans progression et la survie globale. En l’absence de données cliniques, utiliser un autre critère 

de jugement intermédiaire est nécessaire. 

3. les informations de diagnostics médicaux étant parcellaires, des algorithmes combinant diagnostics 

d’hospitalisation, ALD, délivrances médicamenteuses et actes médicaux sont développés pour 

identifier les comorbidités des patients, qui sont de potentiels facteurs de confusion. Les algorithmes 

disponibles seront présentés. 

4. l’analyse de données médico-administratives est particulièrement soumise au biais d’indication, 

puisque les critères cliniques ayant mené à la prescription d’un médicament ne sont en général pas 

connus. Nous définirons ce biais et présenterons les moyens pour le contrôler. 

 

 

I. Mesure de l’exposition médicamenteuse dans le SNDS  

 

La mesure de l’exposition médicamenteuse est centrale en pharmaco-épidémiologie. Dans le SNDS, 

elle est estimée à partir des seules délivrances médicamenteuses, qui n’informent pas de l’observance 

au traitement. La méthode pour définir une exposition médicamenteuse peut différer selon les 
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modalités d’administration (prise unique ou répétée, orale ou intraveineuse), la pharmacocinétique 

(temps d’action de la molécule, demi-vie d’élimination, effet rémanent) et l’objectif de l’étude 

(sécurité ou efficacité du médicament). 

Nous aborderons dans cette partie les difficultés rencontrées dans les études de cohorte pour définir 

l’exposition médicamenteuse, les biais encourus et les méthodes pour y remédier, et présenterons une 

méthode de prise en compte de l’adhésion au traitement au cours du suivi. 

 

A. Définition de l’exposition médicamenteuse 

 

1. Délivrances médicamenteuses 

L’exposition médicamenteuse est estimée à partir des délivrances de traitement. La délivrance d’un 

traitement n’entraîne pas nécessairement sa consommation. Toutefois, la délivrance assure de la 

démarche du patient d’avoir demandé le traitement en pharmacie, et est donc sujette à un niveau 

d’incertitude inférieur à celui de la prescription médicamenteuse quant à l’observance. 

L’exposition médicamenteuse peut être ponctuelle (ex : antibiotique) ou continue (ex : 

antihypertenseur). Les traitements de pathologies chroniques correspondent en général à une 

exposition médicamenteuse continue ; une stratégie commune est alors de ne considérer comme 

exposés que les patients ayant au moins 2 (voire 3) délivrances du médicament. On considère que si le 

patient a renouvelé le traitement, c’est qu’il a consommé la boîte délivrée précédemment.  

 

2. Séquence thérapeutique 

Définir une séquence thérapeutique nécessite d’en estimer le début et la fin. Le début de la séquence 

thérapeutique est supposé correspondre à la date de première délivrance (le degré d’incertitude varie 

alors en fonction de l’indication du traitement et de son mode d’administration, mais n’excède pas en 

général quelques jours). Estimer la fin de la séquence nécessite de prendre en compte d’autres 

facteurs : le dosage, le nombre de comprimés par boîte, le nombre de boîtes délivrées, mais aussi la 

durée admise entre 2 délivrances (le « gap »). En effet, une définition stricte du temps de traitement, 

qui reviendrait à considérer l’arrêt du traitement 28 jours après la délivrance de 28 comprimés, n’est en 

général pas adaptée. Les sauts de prise médicamenteuse (par oubli, toxicité du traitement, 

intermittence des symptômes) sont fréquents. De plus, dans le SNDS, comme dans de nombreuses 

bases de données médico-administratives, les délivrances de traitements ne sont pas renseignées au 

cours des hospitalisations (hors médicaments onéreux). Ces situations doivent faire l’objet 

d’hypothèses pour établir une durée maximum autorisée entre 2 délivrances avant de considérer la fin 

de la séquence médicamenteuse (appelée aussi « grace period »).  
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Par ailleurs, le risque d’événement associé à l’exposition médicamenteuse peut dépendre de la durée 

de traitement, de la dose cumulée, nécessiter un temps d’induction ou persister après l’arrêt 

(rémanence de l’effet). La fonction de risque doit donc être modélisée pour tenir compte de chaque 

situation. 

De mauvais choix méthodologiques dans la définition de l’exposition médicamenteuse, de sa 

temporalité ou de la fonction de risque peuvent être à l’origine de résultats biaisés (Nielsen et al., 

2008; Pazzagli et al., 2018; Suissa and Azoulay, 2012; Suissa and Dell’Aniello, 2020). 

 

B. Temporalité de l’exposition médicamenteuse : biais méthodologiques 

et solutions  

 

1. Le biais de temps immortel 

Comme évoqué précédemment, la délivrance médicamenteuse n’étant pas nécessairement associée à la 

consommation du médicament, un nombre n de délivrances (ou une durée) minimal peut être utilisé 

pour définir l’exposition médicamenteuse. Cela peut engendrer un biais, puisqu’on compare des 

groupes de patients selon un facteur (l’exposition médicamenteuse) nécessitant un temps de suivi 

différentiel entre les groupes. En effet, remplir la condition de n délivrances nécessite un temps de 

suivi minimal dans le groupe « exposé ». Dans les études de cohortes, on peut alors observer un temps 

immortel chez les exposés, qui correspond au délai qui sépare le début du suivi du moment où le 

patient a rempli la condition nécessaire à la définition de l’exposition médicamenteuse. Pendant ce 

temps de suivi sans événement, les sujets ne sont pas (encore) exposés et devraient donc participer au 

groupe non-exposé (Figure 9). Le biais de temps immortel survient lorsque cette période est attribuée à 

tort au groupe exposé (biais de classement différentiel). A noter, l’alternative consistant à exclure de 

l’analyse ce temps immortel ne convient pas non plus car sous-estime le temps non-exposé (biais de 

sélection). Le biais procure un avantage au groupe exposé se traduisant par une tendance à montrer un 

effet protecteur pour le médicament étudié. Ce biais a d’abord été identifié en 1972 dans le contexte de 

la transplantation cardiaque (Gail, 1972), mais c’est en cancérologie que des résultats faussement 

significatifs ou exagérés car sujets au biais d’immortalité se sont multipliés. C’est donc dans le 

Journal of Clinal Oncology en1983 que sa description a été approfondie et que des solutions ont été 

proposées (Anderson et al., 1983). Anderson et al. remettaient en cause les nombreuses publications 

associant la réponse à la chimiothérapie et la survie chez les patients ayant un cancer métastatique, 

puisque les patients répondeurs devaient nécessairement avoir survécu jusqu’à l’évaluation de la 

réponse.  
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Figure 9. Biais de temps immortel 
La période entre le début du suivi et le début de l’exposition est considérée comme exposée, ce qui 
procure un avantage de survie au groupe exposé. 

 
 
Trois solutions sont proposées (Faillie and Suissa, 2015; Giobbie-Hurder et al., 2013; Zhou et al., 

2005) : 

a) la méthode du landmark  

La première méthode consiste à décaler le début du suivi des patients exposés et non-exposés à la fin 

de la période immortelle (Dafni, 2011). Ce temps fixe est alors appelé « temps de landmark ». Par 

exemple, si l’exposition médicamenteuse est définie par 2 délivrances du médicament dans un 

intervalle de 3 mois, un temps de landmark de 3 mois dans les 2 groupes consistera à débuter le suivi à 

3 mois (Figure 10). Les patients des 2 groupes ayant fait l’événement ou censurés en amont du temps 

de landmark sont alors exclus de l’analyse. Cette méthode a l’avantage de la simplicité. Une 

représentation graphique non biaisée de la survie en fonction du temps (courbe de Kaplan-Meier) est 

possible (Figure 11). Trois inconvénients sont toutefois évoqués : 

- les patients ayant fait l’événement en amont du temps de landmark ne contribuent plus à l’analyse, ce 

qui peut représenter un biais de sélection si l’événement précoce appartenait à la question de recherche 

- l’omission des événements précoces peut générer un manque de puissance 

- le résultat de l’analyse est conditionnel au temps de landmark. Il doit donc être choisi en amont de 

l’analyse, en prenant en compte sa pertinence clinique, car le résultat ne sera généralisable qu’aux 

survivants au temps choisi.  

Pour ces raisons, des analyses de sensibilité utilisant plusieurs temps de landmark ou une méthode 

statistique alternative incluant les événements précoces peuvent être utilisés. 
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Figure 10. Méthode du landmark 
Le suivi est décalé de 3 mois dans les 2 groupes, pour une exposition médicamenteuse définie par 2 
délivrances dans les 3 premiers mois. 

 
 

Figure 11. Courbes de Kaplan-Meier illustrant l’intérêt de la méthode du landmark (Giobbie-Hurder 
et al., 2013) 
La survie sans rechute des patientes ayant reçu de la chimiothérapie adjuvante pour un cancer du sein 
non hormono-dépendant était analysée sans (A) et avec (B) un temps de landmark. En A, 
l’aménorrhée, définie comme un semestre sans menstruations au cours des 2 premières années de 
suivi, paraît être un facteur protecteur. Un temps de landmark de 18 mois élimine cette association (B).  

 
 

b) le modèle de Cox avec exposition dépendante du temps 

Cette méthode permet d’attribuer le temps immortel au groupe non-exposé. Ainsi, les patients sont 

considérés non-exposés depuis le début du suivi jusqu’à la date où ils remplissent les critères 

définissant l’exposition, puis ils sont considérés exposés après cette date. Le modèle utilise une 

variable dépendante du temps pour l’exposition. La variable peut rester à 1 (statut exposé) jusqu’à la 

A B
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fin du suivi si l’exposition étudiée est irréversible ou si l’événement étudié peut survenir après 

l’exposition médicamenteuse (effet indirect ou retardé), mais le choix du codage dépend de la question 

(variable à changements multiples pour l’étude du risque instantané d’une exposition réversible) 

(Desquilbet and Meyer, 2005). Cette méthode permet d’inclure l’ensemble des patients et des 

événements. Cependant, elle repose sur l’hypothèse que le moment des délivrances n’est pas associé 

au risque d’événement ; par exemple, si le médicament étudié traite les symptômes d’une aggravation 

de la maladie sous-jacente, ou si la prescription est motivée par une consultation intervenant en raison 

d’une évolution défavorable de la maladie, il y aura un biais d’indication (Zhou et al., 2005). Ces 

facteurs dépendants du temps doivent le cas échéant être mesurés et pris en compte dans l’analyse.  

 

c) un schéma cas-témoin avec appariement sur le temps de suivi 

Cette méthode utilise un design cas-témoin niché dans la cohorte. Les patients ayant fait l’événement 

(cas) sont appariés à des patients n’ayant pas fait l’événement et suivis pendant la même durée 

(témoins). L’exposition médicamenteuse est recherchée dans les 2 groupes. Ce changement de design 

entraîne une interprétation très différente : le résultat devient une mesure d’association entre 

l’exposition médicamenteuse et la survie, et le risque instantané de faire l’événement n’est plus étudié. 

Cette solution n’est donc pas adaptée à la recherche en cancérologie qui s’intéresse en général à des 

temps de survie. 

 

2. Le biais de temps non mesurable 

Dans le SNDS, les délivrances de traitements hors médicaments onéreux ne sont pas renseignées au 

cours des hospitalisations. Puisque les événements sont souvent précédés d’hospitalisations, et que 

l’hospitalisation est généralement associée à un pronostic défavorable (état général moins bon, maladie 

plus sévère ou complication de la maladie), un biais peut survenir. En effet, les patients hospitalisés 

pendant la fenêtre de mesure de l’exposition seront considérés comme non-exposés, ce qui surestimera 

la probabilité d’événement dans le groupe non-exposé et fera apparaître le traitement comme 

protecteur (Suissa, 2008). 

 

3. Le biais protopathique  

La temporalité de l’exposition médicamenteuse par rapport à l’événement ou la maladie doit aussi être 

examinée. Le biais protopathique survient lorsque le médicament étudié est reçu pour des symptômes 

précoces de la maladie (Suissa and Dell’Aniello, 2020). Par exemple, un antibiotique pourrait 

apparaître comme associé à la survenue d’un cancer ou de métastases pulmonaires, en raison des 

infections répétées qui pourraient être un symptôme précoce de la localisation tumorale. Le 

médicament apparaît cette fois à tort comme un facteur de risque de la maladie. Dans une étude cas-
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témoin, ce biais peut être contrôlé en ajoutant une période en amont de l’événement au cours de 

laquelle les expositions médicamenteuses ne seront pas prises en compte (Faillie, 2015). 

 

4. Le biais par déplétion des susceptibles 

Il faut aussi tenir compte de la fonction de risque de l’exposition médicamenteuse. Si l’incidence de 

l’événement augmente précocement après l’initiation du traitement puis diminue (rapport de risques 

non proportionnel), et que le suivi débute après l’initiation du médicament étudié (les exposés sont 

alors des utilisateurs prévalents), le risque d’événement dans ce groupe peut être sous-estimé. Le 

traitement apparaîtra comme protecteur. En effet, les utilisateurs prévalents auront un risque dilué par 

rapport aux utilisateurs incidents (Moride et al., 1994; Renoux et al., 2017). Pour l’éviter, il est 

possible de restreindre les exposés aux utilisateurs incidents (design « new users »), mais au prix d’une 

perte de puissance importante liée à l’exclusion des utilisateurs prévalents (Ray, 2003). 

 

5. Le biais par temps de latence 

A l’inverse, la fonction de risque peut n’augmenter qu’après un certain temps d’exposition. Si le temps 

de latence pour l’événement est long, les événements peuvent même survenir systématiquement après 

la fin de l’exposition, et ne pas apparaître comme associés à l’exposition médicamenteuse (Suissa and 

Dell’Aniello, 2020). Si le schéma d’étude ne tient pas compte d’une période ou d’une dose cumulée 

minimum pour que le risque médicamenteux apparaisse, le risque estimé sera dilué, ce qui 

correspondra à un biais de classement (Rothman, 1981). 

 

En conclusion, ces éléments doivent être appréhendés en amont de l’analyse car ils auront un impact 

fort sur le choix des critères d’exposition médicamenteuse et du « temps 0 » du suivi (Hernán et al., 

2016). 

 

C. Prise en compte de l’adhésion au traitement au cours du suivi 

 

Nous avons vu dans les paragraphes précédents comment définir l’exposition médicamenteuse en 

essayant de garantir qu’il y ait eu consommation de médicament, à partir des délivrances. Toutefois, 

l’exposition médicamenteuse n’est pas nécessairement maintenue au cours du suivi.   

Dans les essais cliniques, les déviations au protocole sont prises en compte en conduisant l’analyse de 

2 façons : 

- analyse en intention de traiter (ITT), comparant les groupes selon la randomisation initiale 

- analyse per protocole (PP), n’incluant que les personnes-temps conformes à la randomisation initiale. 

En pharmaco-épidémiologie, la question de l’adhésion au traitement peut être abordée de manière 

similaire (Schneeweiss and Huybrechts, 2020). Deux effets peuvent être mesurés : 
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- l’effet « as-started », équivalent de l’ITT, qui considère les patients exposés à partir du moment où 

les critères d’exposition médicamenteuse (nombre de délivrances, fenêtre d’exposition) sont remplis 

au début du suivi 

- l’effet « on-treatment », équivalent du PP, qui censure le suivi à la fin de l’exposition 

médicamenteuse dans le groupe exposé, et à l’initiation du traitement dans le groupe non-exposé. Cela 

nécessite de définir des critères de fin d’exposition médicamenteuse (cf I.A.2. p.35). 

Le paramètre ciblé dépend de l’objectif de l’étude. Si on veut évaluer une stratégie thérapeutique dans 

les conditions réelles d’utilisation du médicament, ou si on s’intéresse au risque à long terme d’un 

traitement, en particulier d’un effet indésirable pouvant survenir après son arrêt, l’estimateur à 

privilégier est l’effet « as-started ». Si on veut connaître l’efficacité potentielle d’un traitement s’il est 

pris, ou bien son risque potentiel, l’estimateur à privilégier est l’effet « on-treatment ». Toutefois, les 

biais propres à chacune de ces approches, et le sens dans lequel ils peuvent influer sur l’estimateur, 

doivent être connus et si possible pris en compte (Hernán and Robins, 2017; Pazzagli et al., 2018; 

Tripepi et al., 2020). 

 

a) l’effet « as-started », ou analyse en ITT 

Il mesure l’effet du choix initial de traiter ou non le patient. L’effet dépendra de l’ampleur des 

déviations au choix initial, donc des erreurs de classement concernant les personnes-temps considérées 

comme exposées après avoir arrêté le médicament étudié, ou non-exposées alors qu’elles l’ont débuté. 

Plus les écarts au choix initial sera grand, plus l’effet sera dilué (i.e, la taille de l’effet sera diminuée). 

 

b) l’effet « on-treatment », ou analyse PP 

Il mesure l’effet attendu du traitement s’il est pris. Pour ne pas induire un biais de temps immortel, 

l’affectation des individus dans les groupes exposés ou non-exposés ne doit pas utiliser de données 

postérieures au début de suivi. Le respect de la stratégie initiale repose donc sur la censure des 

individus à partir du moment où ils ne suivent plus le choix initial d’exposition médicamenteuse 

(Hernán et al., 2016). Pour être valide, cette approche doit prendre en compte les causes d’écart à la 

stratégie initiale (censure informative). Ainsi, un patient qui arrête le médicament étudié en raison 

d’une aggravation clinique ne devra pas être censuré, car les signes précoces d’événement auront 

débuté sous traitement. Cette approche nécessite un ajustement supplémentaire sur les facteurs de 

confusion potentiels qui peuvent survenir après le début du suivi, et prédire la censure.  

Ces facteurs de confusion dépendants du temps peuvent être affectés par l’exposition médicamenteuse 

préalable, et seront dans ce cas à la fois des facteurs de confusion et des facteurs intermédiaires. Par 

exemple, dans une étude estimant l’effet des antirétroviraux sur la survie dans une population atteinte 

par le VIH, le taux de lymphocytes CD4 est à la fois associé à l’exposition aux antirétroviraux et à la 

survie (donc facteur de confusion), et sur le chemin causal entre les antirétroviraux et la survie (donc 

facteur intermédiaire) (Figure 12). Les modèles structurés marginaux ont été développés pour prendre 
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en compte ces situations (Hernán et al., 2000; Robins et al., 2000). Chaque individu a un poids qui 

varie à chaque temps t. Le poids correspond à l’inverse de la probabilité d’être exposé au temps t en 

fonction des variables mesurées en amont. Le poids global de l’individu est calculé en faisant le 

produit des poids estimés à chaque temps t. D’autres méthodes peuvent être utilisées pour calculer de 

façon non-biaisée ces estimateurs (g-computation, g-estimation) (Hernán et al., 2000). 

Figure 12. Diagramme causal (graphe acyclique dirigé) illustrant l’effet d’une exposition X 
dépendante du temps, d’un facteur de confusion Z, et d’un facteur de confusion L dépendant du temps 
(VanderWeele, 2020) 
L’exposition X est mesurée aux temps 1, 2 et 3, tandis que le facteur de confusion Z est mesuré au 
début du suivi. L(t) est à la fois facteur de confusion et facteur intermédiaire pour la mesure de 
l’association entre X(t) et Y. 

 
 
Puisque ces deux effets causaux considèrent de manière opposée les écarts à l’adhésion au traitement 

initial, la mesure de l’effet « on-treatment » peut être vue comme complémentaire à l’estimation de 

l’effet « as-started ». Un plan d’analyse incluant les 2 approches et aboutissant aux mêmes conclusions 

renforcera la validité de la conclusion (Lewis and Machin, 1993). 

 

 

II. Choix des critères de jugement 

A. Principaux critères de jugement en cancérologie  

 
Les traitements du cancer métastatique ont pour objectif principal d’allonger la survie, et pour objectif 

secondaire d’améliorer la qualité de vie (sans raccourcir la survie, hormis en soins palliatifs). C’est 

pourquoi le critère de jugement dit « dur » est la survie globale. Les critères de jugement dits 

« intermédiaires » ou « de substitution » ont pour objectif de prédire une efficacité sur la survie, en un 

temps plus court, et si possible à partir d’une population plus restreinte. Ce sont donc les critères de 

jugement intermédiaires qui sont davantage utilisés avant l’approbation des traitements par les 

instances réglementaires, et en particulier la réponse tumorale et la survie sans progression (Pazdur, 

2008).  

L’utilisation de la réponse tumorale est contestée. Elle évalue la proportion de patients ayant une 

réponse partielle ou complète au traitement selon les critères RECIST (Response Evaluation Criteria 
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in Solid Tumours), c’est-à-dire une diminution de la somme de la taille des lésions cibles d’au moins 

30% à l’imagerie. Ce taux est arbitraire et n’est pas forcément corrélé à une meilleure survie (Chen et 

al., 2019; Ritchie et al., 2018). De plus, ces critères ont été développés à une époque où les traitements 

étaient dominés par la chimiothérapie cytotoxique, mais les nouvelles classes thérapeutiques comme 

l’immunothérapie ou les thérapies ciblées pourraient être davantage cytostatiques, et leur efficacité 

mal corrélée à une réduction en taille de la tumeur (en particulier durant les premiers mois de 

traitement) (Wilson et al., 2015).  

La survie sans progression a plusieurs avantages : elle tient compte à la fois de la réponse tumorale et 

de la stabilité de la maladie, et elle introduit de plus la notion de durée. Ainsi, la survie sans 

progression reflète la durée de contrôle de la maladie. Cependant, un bénéfice en survie sans 

progression peut ne pas être associé à un bénéfice en survie globale. Ainsi, un traitement du cancer très 

toxique peut diminuer la progression du cancer et même la mortalité par le cancer, mais augmenter 

d’autant la mortalité par sa toxicité (Mailankody and Prasad, 2018). Ce cas de figure est d’autant plus 

tangible que la population des essais a moins de comorbidités, et est donc moins sujette à la toxicité, 

que la population en vie réelle. De plus, une combinaison de traitements peut être associée à un gain 

en survie sans progression (autrement dit, A+B associé à une meilleure survie sans progression que A 

ou B), mais elle ne sera bénéfique au patient que s’il y a gain en survie globale (autrement dit, en 

comparant A+B à A puis B ou B puis A). L’évaluation de la stratégie globale est dans ce cas 

primordiale, car la toxicité des traitements, s’ils sont combinés, est plus forte que s’ils sont reçus 

consécutivement (Gyawali and Prasad, 2017). De plus, la réponse tumorale comme la survie sans 

progression sont soumises au biais de censure par intervalle : le moment de la réponse ou de la 

progression dépend du moment où est réalisé l’examen radiologique, qui est lui-même prédéfini en 

général.  

D’autres critères peuvent être utilisés pour refléter la diminution des symptômes ou le bénéfice sur la 

qualité de vie. Il n’y a pas pour l’instant d’instrument de mesure validé dans ce domaine.  

Enfin, d’autres critères comme la survie sans rechute sont utilisés pour les traitements adjuvants ; cela 

ne correspond pas au périmètre de la thèse. 

 

B. Critères de jugement adaptés aux études sur base de données médico-

administrative 

 
Les bases de données médico-administratives sont dépourvues en général de données cliniques 

relatives à la réponse au traitement ou la progression. D’autres critères de jugement ont donc été 

proposés.  
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1. Critère de jugement intermédiaire : les conditions 

Le critère de jugement intermédiaire doit remplir deux conditions pour être valide : 

- corrélation forte entre le critère intermédiaire et la survie 

- l’effet significatif d’une intervention sur le critère de jugement intermédiaire prédit un effet 

significatif sur la survie. Pour cela, le critère de jugement intermédiaire doit être sur le chemin causal 

entre l’effet du traitement et la survie (Figure 13). 

Les traitements du cancer pourraient avoir d’autres effets qu’une diminution directe de la masse 

tumorale (effets à plus long terme sur la masse tumorale, et effets d’autre nature sur la survie) (DeMets 

et al., 2020) (Figure 13). Les critères de jugement intermédiaires recherchés doivent donc refléter 

l’effet global du médicament étudié, et tenir compte de la temporalité. 

 
Figure 13. Effet des traitements sur les critères intermédiaires usuels (réponse tumorale, survie sans 
progression) et la survie globale (DeMets et al., 2020) 

 
 

2. Critères de jugement intermédiaires proposés 

Pour mesurer l’effet d’un traitement sur le cancer métastatique en l’absence de données cliniques 

relatives à la progression du cancer, deux indicateurs semblent particulièrement appropriés :  la durée 

de traitement (ou « time-to-treatment discontinuation »), et la durée jusqu’au traitement suivant 

(« time to subsequent systemic therapy initiation ») (Blumenthal et al., 2019; Regan et al., 2019). La 

signification clinique de ces critères de jugement dépend du traitement étudié et de la maladie. Un 

traitement peut être arrêté en cas de progression, de toxicité inacceptable, à la fin d’un schéma fixe 

d’administration ou au contraire en cas de réponse prolongée. L’interprétation de ces critères nécessite 

une bonne connaissance des pratiques cliniques, et reflète à la fois la progression tumorale et la 

toxicité. La corrélation entre durée de traitement et survie globale d’une part, durée de traitement et 

survie sans progression d’autre part, a été mesurée pour l’immunothérapie et les thérapies ciblées dans 

le cancer du poumon : elle était convenable (Figure 14) (Blumenthal et al., 2019). Quant à la durée 

jusqu’au traitement suivant, elle est un indicateur pertinent du contrôle de la maladie, qui peut se 

maintenir après l’arrêt du traitement ; cependant, elle nécessite que d’autres traitements soient 

disponibles.  

Par ailleurs, dans les essais cliniques comme les études en vie réelle, les perdus de vue représentent 

une cause fréquente de censure informative et de biais potentiel pour les mesures d’événement (Prasad 
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and Bilal, 2015). Les bases de données médico-administratives ont l’avantage majeur de reposer sur 

une collecte systématique des données, ce qui minimise le risque de censure informative. 

 

Figure 14. Courbes de Kaplan Meier comparant la survie sans progression et la durée de traitement 
pour les thérapies ciblées, l’immunothérapie et la chimiothérapie dans le cancer du poumon 
(Blumenthal et al., 2019) 
Les thérapies ciblées sont représentées en A (orange et vert), l’immunothérapie en B (orange et vert), 
la chimiothérapie en A et B (rose et bleu). Concernant les thérapies ciblées et l’immunothérapie, la 
survie sans progression est représentée en orange, tandis que la durée de traitement est représentée en 
vert. Concernant la chimiothérapie, la survie sans progression est représentée en rose, tandis que la 
durée de traitement est représentée en bleu. 

 
 

3. La survie globale 

Une approche combinant critère de jugement intermédiaire et survie globale est justifiée. En effet, la 

mesure de la survie globale reflète l’efficacité de la stratégie thérapeutique globale. L’avantage est de 

tenir compte du bénéfice net pour le patient (prise en compte de la toxicité du traitement, des effets à 

long terme et de la possibilité d’une ligne de traitement ultérieure). Cependant, le fait de ne plus 

dissocier l’effet du médicament étudié sur la tumeur de l’effet des lignes de traitement suivantes, et de 

la toxicité du médicament, représente aussi un inconvénient lorsqu’on souhaite répondre à une 

question de recherche spécifique.  

Ainsi, l’effet d’une exposition médicamenteuse chez les patients atteints de cancer métastatique sera 

jugé plus robuste s’il se traduit à la fois par un effet significatif sur le critère intermédiaire (effet direct 

du médicament sur la tumeur) et sur la survie globale (bénéfice ou risque net pour le patient). 
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III. Identification des comorbidités dans le SNDS 
 

A.  Indices de morbidité 

 

1. Présentation des principaux indices de morbidité 

Plusieurs indices (ou scores) de morbidité ont été développés pour ajuster sur le risque de décès dans 

les études populationnelles sur base de données médico-administrative (Bannay et al., 2016; 

Constantinou et al., 2018; Quan et al., 2011; Simard et al., 2018; Stanley and Sarfati, 2017). En 

particulier, Constantinou et al. et Bannay et al. ont développé des indices adaptés à l’utilisation des 

données françaises du SNDS, qui présentent 2 avantages importants : l’adjonction de données de 

délivrances de médicaments à des données de diagnostics d’hospitalisation et d’ALD ; le recul 

important sur les données permettant d’estimer le recours au soin depuis 2009.  

Les indices sont une manière de synthétiser l’information pronostique liée à l’état de santé d’un 

individu. Cette synthèse fait appel à des méthodes de modélisation prédictive, où la probabilité de 

réalisation d’un événement d’intérêt, en général le décès, est estimée à partir de l’information 

disponible avant sa survenue, en général utilisée pour identifier des comorbidités. Le coefficient b de 

la régression logistique multivariée associé à chaque comorbidité est ensuite utilisé pour retenir ou non 

la comorbidité comme prédicteur d’intérêt, et lui attribuer le cas échéant un poids. La méthode la plus 

simple pour définir le poids est de choisir directement le coefficient b de la variable (Stanley and 

Sarfati, 2017). Une alternative pour convertir le coefficient en poids est de définir le poids comme 

l’entier le plus proche du HR = exp (b) pour la variable (Quan et al., 2011). Selon la méthode de 

Framingham, il est aussi possible de diviser le coefficient b de chaque variable par le coefficient 

estimé pour l’âge, puis de définir le poids comme l’entier le plus proche du ratio obtenu (Constantinou 

et al., 2018). Les poids sont ensuite sommés pour obtenir le score de morbidité du patient. Des étapes 

supplémentaires concernant la méthode de sélection des variables à inclure dans la régression 

logistique, prenant en compte la colinéarité potentielle, peuvent être utilisées pour améliorer le modèle 

statistique, et donc rendre le score plus performant. 

 

Les 2 principaux indices de morbidité qui seront détaillés dans cette partie sont : 

- l’indice de Charlson, le plus ancien, le plus populaire et le plus utilisé 

- le MRMI (Mortality-Related Morbidity Index), développé par Constantinou et al. en 2018 à partir 

des données du SNDS.   

 

Défini en 1987 et basé initialement sur des données cliniques, l’indice de Charlson repose sur 

l’identification de 17 comorbidités et a été développé pour prédire la mortalité à 1 an de patients 

hospitalisés (Charlson et al., 1987). Quan et al. ont ensuite adapté cet indice au contexte des années 
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2004-2008 et aux bases médico-administratives (Quan et al., 2011) : certaines comorbidités ont 

disparu du score (ulcère peptique, syndrome coronarien aigu, diabète non compliqué, maladie 

cérébrovasculaire, artériopathie périphérique), d’autres ont vu leur poids diminuer (infection VIH, 

diabète compliqué, insuffisance rénale) ou augmenter (insuffisance cardiaque, démence, hépatopathie), 

ce qui peut s’expliquer par la meilleure prise en charge de certaines pathologies et la population 

vieillissante. Bannay et al. l’ont ultérieurement adapté aux données disponibles dans le SNDS (Bannay 

et al., 2016). Seize versions dérivées de l’indice de Charlson ont ensuite été comparées pour prédire la 

mortalité à 1 an de l’ensemble des adultes qui ont été hospitalisés en France en 2010 : l’indice de 

Charlson originel, l’indice de Charlson ajusté sur l’âge, la version de Quan et al., et la version de 

Bannay et al., chaque indice étant introduit dans 4 modèles statistiques : modèle brut avec l’indice en 

variable continue ou catégorielle (0, 1-2, 3-4, ³ 5), modèle ajusté sur l’âge et le sexe avec l’indice en 

variable continue ou catégorielle (0, 1-2, 3-4, ³ 5). La meilleure discrimination et calibration étaient 

obtenues avec l’indice de Charlson ajusté sur l’âge, en variable catégorielle (Figure 15). 

 

Figure 15. Mesures comparées de discrimination de 16 versions de l’indice de Charlson appliquées 
aux données du SNDS (Bannay et al., 2016) 
L’ensemble des adultes hospitalisés en France en 2010 était divisé arbitrairement en 2 populations, 
notées A et B. Le modèle ayant le c-index le plus haut, donc la meilleure discrimation, est l’indice de 
Charlson ajusté sur l’âge, en 4 niveaux. 

 

 

Le MRMI a été développé en 2018 par Constantinou et al. pour prendre en compte la notion de 

polypathologie en population générale, distincte de la mesure des comorbidités chez des patients 

hospitalisés proposée par les différentes versions de l’indice de Charlson. Développé à partir de l’outil 

de « cartographie des pathologies et des dépenses » élaboré par l’Assurance Maladie, le modèle est 
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utilisé pour prédire la mortalité à 2 ans de l’ensemble des individus âgés de plus de 65 ans en France 

(Constantinou et al., 2018). Le score final retient 16 pathologies pondérées en fonction de leur impact 

sur la mortalité (Figure 16). La discrimination et la calibration du MRMI étaient meilleures que celles 

du Charlson ajusté sur l’âge (Figure 17). 

 

Figure 16. Poids des pathologies retenues pour les scores MRMI (Mortality- Related Morbidity Index) 
et ERMI (Expenditure-Related Morbidity Index) (Constantinou et al., 2018) 
L’intérêt de l’ERMI tient davantage aux études médico-économiques, il ne sera donc pas abordé 
davantage dans cette thèse. 
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Figure 17. Mesure de discrimation (A) et courbe de calibration (B) du MRMI comparé au score de 
Charlson ajusté sur l’âge (Constantinou et al., 2018) 
En B, la courbe grise représente la calibration parrfaite (concordance parfaite entre mortalité observée 
et prédite). La courbe violette représente la calibration du MRMI, la courbe bleue la calibration de 
l’indice de Charlson ajusté sur l’âge. 

 

 

2. Avantages et inconvénients des indices de morbidité 

L’intérêt de synthétiser les comorbidités ou la polypathologie d’un patient sous la forme d’un score est 

de limiter le nombre de variables d’ajustement. En effet, il faut respecter un nombre d’événements par 

variable d’au moins 10 à 20 pour une régression logistique ou un modèle de Cox (par exemple, dans 

un échantillon de patients dont 60 feraient l’événement d’intérêt, 3 à 6 variables maximum peuvent 

être incluses dans le modèle), sous peine de voir les performances prédictives du modèle diminuer 

(Austin and Steyerberg, 2017; Peduzzi et al., 1995, 1996). De plus, l’utilisation d’un score peut limiter 

le risque de surajustement. En effet, en ajustant sur une pathologie qui serait associée à l’exposition 

étudiée, mais pas à l’événement (décès), la variance de l’exposition diminuerait, ainsi que la puissance 

statistique.  

 

En revanche, en résumant les comorbidités d’un patient sous la forme d’un indice, l’impact plus ou 

moins fort de ces pathologies est ignoré ou simplifié, et des patients ayant des pathologies très 

différentes peuvent être considérés de la même façon. De plus, la performance d’un score pour 

contrôler la confusion dépend de l’événement étudié et de la population ciblée. Ainsi, l’indice de 

Charlson prédit la mortalité des adultes ayant eu un séjour hospitalier, tandis que le MRMI prédit la 

mortalité de la population générale âgée de plus de 65 ans. Cependant, les patients atteints de 

mélanome métastatique constituent une population distincte, ayant un risque de décès spécifique et 

recevant des traitements spécifiques. En particulier, l’identification d’un cancer métastatique est une 

des pathologies recevant le poids le plus fort dans les indices cités précédemment. Dans une cohorte 

de patients métastatiques, les capacités de discrimination de ces scores s’en trouveraient donc 

fortement amoindries. En conclusion, l’utilisation d’un score dans une population ayant des 

caractéristiques très différentes de celles dans lequel il a été validé remet en cause sa performance 

prédictive et sa capacité à contrôler la confusion. 
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B. Algorithmes d’identification des pathologies  
 

Puisque les scores de morbidité ne semblent pas adaptés à une population de patients atteints de 

mélanome métastatique, les comorbidités potentiellement sources de confusion ont été recherchées et 

évaluées individuellement. Ainsi, notre objectif était d’identifier dans le SNDS les principales 

pathologies des patients, en prenant en compte leur impact sur la survie.  

La définition d’algorithmes d’identification des pathologies a été l’approche adoptée par la Direction 

de la Stratégie, des Études et des Statistiques de l’Assurance Maladie pour élaborer un outil de 

« cartographie des pathologies et des dépenses ». Cet outil permet de suivre les dépenses annuelles de 

soins en interprétant à quelles pathologies ces dépenses sont allouées. Les algorithmes développés à 

partir du SNDS recherchent les diagnostics codés au cours de séjours hospitaliers, les diagnostics des 

ALD, le remboursement de médicaments quasi-spécifiques de pathologies, et certains actes médicaux, 

sur une durée allant de 1 à 5 ans, pour repérer la présence de 56 pathologies ou groupes de pathologies. 

Tous les diagnostics sont codés selon la 10ème version de la Classification Internationale des Maladies 

(CIM-10). Parfois, des actes de la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM), des 

délivrances de médicaments (classification ATC – Anatomique, Thérapeutique et Chimique, ou codes 

CIP – Code Identifiant de Présentation) ou des Groupes Homogènes de Malades (GHM) sont 

également pris en compte. 

Ainsi, chaque algorithme donne lieu à une variable binaire identifiant une pathologie. Des 

modifications sont apportées tous les ans pour mettre à jour les listes des médicaments spécifiques des 

pathologies. La première version couvrait les années 2011 à 2013 et la version actuelle (G8) couvre les 

années 2015 à 2019 (Caisse Nationale d’Assurance Maladie, 2021). 

 

L’indice de morbidité MRMI présenté précédemment était issu de l’identification des 56 pathologies 

de la cartographie. L’application de règles de sélection de variables avait abouti à ne conserver que 16 

pathologies (Figure 16). Les autres scores de morbidité ont cherché à identifier approximativement les 

mêmes pathologies, mais n’ont pas utilisé les mêmes algorithmes. En effet, les scores de morbidité 

sont en général développés et appliqués à des bases de données ne contenant pas d’informations 

relatives aux actes médicaux et aux délivrances de médicaments spécifiques, ce qui ne leur permet pas 

d’intégrer ces informations aux algorithmes. Toutefois, les différences concernent aussi le choix des 

codes CIM-10 de diagnostics médicaux, alors que cette codification est homogène selon les pays et 

que les règles de codage ne justifient pas de tels écarts. Nous avons donc comparé les diagnostics 

médicaux retenus dans les principaux algorithmes d’identification des pathologies.  

Le Tableau 3 présente les diagnostics médicaux issus de la « cartographie des pathologies et des 

dépenses » de l’Assurance maladie et utilisés pour construire le MRMI (Constantinou et al., 2018), 

l’indice de Charlson adapté au SNDS (Bannay et al., 2016), le Combined Comorbidity Index (qui 

combine les 2 indices de morbidité historiques que sont l’indice de Charlson et l’indice de Elixhauser 
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(Simard et al., 2018), et le M3 index (Stanley and Sarfati, 2017), le plus complet puisque reposant sur 

l’identification de 61 pathologies.  

A noter, même si la valeur prédictive globale de ces indices a été évaluée, la pertinence des 

algorithmes identifiant chaque pathologie et l’impact pronostique propre à chaque diagnostic n’a 

jamais été estimé.  

 
Tableau 3. Comparaison des codes CIM-10 retenus par les différents indices identifiant les 
comorbidités dans les études sur bases médico-administratives 
La « cartographie des pathologies et des dépenses » élaborée par la Cnam et utilisée par le MRMI sert 
de référence. Les codes ajoutés ou retirés dans les autres indices de morbidité (l’indice de Charlson, le 
Combined Comorbidity Index et le M3 index) sont indiqués par des + et des -.  
Les cases vides correspondent à une pathologie non prise en compte dans l’indice correspondant. 
La « cartographie des pathologies et des dépenses » inclut les diagnostics identifiés sur les 4 années 
qui précèdent, sauf si spécifié autrement (« année n »). Des actes médicaux, délivrances de traitements 
spécifiques sont utilisés pour enrichir les définitions. Les forfaits et GHM (Groupes Homogènes de 
Malades) pour la dialyse et la transplantation d’organe sont utilisés pour les comorbidités 
correspondantes.  

Cartographie des 
pathologies et des 
dépenses (Cnam) 

Indice de Charlson 
SNDS 

Combined 
Comorbidity Index 

M3 index 

Pathologies 

cardiovasculaires 

    

Syndrome coronarien 
aigu 

Année n : 
I21-I24  

- I22-I24 - I23-I24 - I24 sauf I241 

Cardiopathie 
ischémique 
chronique1 

I20-I25  
 

- I20-I25 sauf I252 - I25 sauf I252 

Accident vasculaire 
cérébral récent 

Année n : 
I60-I64 

+ G45-G46 H34 I65-
I66  
- G81 

+ G45-G46 I65-I66  
- G81 

+ G45-G46 I65-I66  
- G81 

Séquelle de 
pathologie 
neurovasculaire1 

I60-I64 I67-I69 G81  

Insuffisance 
cardiaque aiguë 

Année n : 
I50 I110 I130 I132 
I139 K761 J81  

- I139 K761 J81 + I099 I255 I420 
I425-429 I43 P290  
-  I139 K761 J81 

+ I099 I255 I425-9 
I43  
- I139 K761 J81 

Insuffisance 
cardiaque chronique1 

I50 I11 I13 I110 I130 
I132 I139 K761 J81 

Trouble du rythme et 
de la conduction 
cardiaque 

I44 I45 I47-I49 
 

+ R000-R001 R008 
T821 Z450 950 
- I440 I444-I447 
I450-I455 I457-I458  

+ Z450 Z950 
- I440 I444-7 I450-
I455 I458   

Cardiopathie 
valvulaire 

I05-I08 I34-I39 + I091 I098 Q230-
233 Q238 Q239 
Z952-4 

+ I091 098 T820 
Q230-3 Q238-9 
Z952-4 - I39 

Embolie pulmonaire  Année n : 
I26 

   

Artériopathie 
périphérique  

I70 I73-74 + I71 I771 I790 I792 
K551 K558-559 
Z958-959 
- I730 

+ A520 I71 I72 I771 
I790 K551 K558 -
K559 Z958-Z959  
- I74 

+ I771 K551-552 
K558-559 
- I730 
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Cartographie des 
pathologies et des 

dépenses (Cnam) 

Indice de Charlson 
SNDS 

Combined 
Comorbidity Index 

M3 index 

Autres pathologies 
cardiovasculaires, 
dont anévrismes 

I01 I09 I27 I28 I30-
I33 I40-I43 I51 I52 
I65 I66 I71 I72 I77-
I83 I87 I95 I99 P29 
Q20-Q28 K55 R00 
T82 Z95 

- I01 I09 I27 I28 I30-
I33 I40-I43 I51 I52 
I65 I66 I77-I83 I87 
I95 I99 P29 Q20-Q28 
K55 R00 T82 Z95 

Diabète E10-E14 G590 G632 
G730 G990 H280 
H360 I792 L97 M142 
M146 N083  
OU traitement  

2 variables : Diabète 
compliqué ou non 

 

- G590 G632 G730 
G990 H280 H360 
I792 L97 M142 
M146 N083 

2 variables : Diabète 
compliqué ou non 

 

- G590 G632 G730 
G990 H280 H360 
I792 L97 M142 
M146 N084 

2 variables : Diabète 
compliqué ou non 

 

- G590 G632 G730 
G990 H280 H360 
I792 L97 M142 
M146 N085 

Cancer 
    

Cancer du sein  Année n : 
C50 D05 

Métastases 
C77-C80 
 
- C44 D00-D09 

Métastases 
C77-C80 
 
- C44 C901-999 C91-
95 C97 D00-D09 

- D05 

Antécédent de cancer 
du sein1 

C50 D05 

Cancer colorectal Année n : 
C18-C20 D010 D011 
D012 

- D010-012 ajout C21 

Antécédent de cancer 
colorectal1 

C18-C20 D010 D011 
D012 

Cancer broncho-
pulmonaire 

Année n : 
C33 C34 D021 D022 

- D021-22 

Antécédent de cancer 
broncho-pulmonaire1 

C33 C34 D021 
D022 

Cancer de la prostate Année n : 
C61 D075 

- C15-17 C22-25 
C44-45 C80 C97 
D00-09 Antécédent de cancer 

de la prostate1 
C61 D075 

Autre cancer Année n : 
autres codes en Cxx 
D00-D09 

Antécédent d’autre 
cancer1 

autres codes en Cxx 
D00-D09 

Maladies 

psychiatriques 

    

Troubles 
psychotiques F20-F25 F28-F29 

OU traitement 

  
- F21 F23-24 F300-
301 F308-309 F320 
F34 F38 F40-45 F48 

Troubles de l’humeur 
F30-F34 F38-F48 
OU traitement 

 
  

Intoxication 
alcoolique chronique   

F10-F19 
 

+ E52 K700 K703 
K709 Z715 Z722  

- F100  

+ Z502 Z714  

Toxicomanie   + G621 I426 K292 
T51 Z502 Z714 Z721 
- F17 

+ Z503 Z715 Z722 

Troubles 
psychiatriques 
débutant dans 
l’enfance 

F80-F84 F88-F95 
F98 

   

Autres troubles 
psychiatriques 

F04-F09 F50-F69 
F99 

  
+ F40-F42 F44-F48 

- F05 F51-F54 F62 
F99  
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Cartographie des 
pathologies et des 

dépenses (Cnam) 

Indice de Charlson 
SNDS 

Combined 
Comorbidity Index 

M3 index 

Maladies 

neurologiques 

Retard mental F70-F73 F78 F79 
 

  + F842 F843 F844 
E000 E001 E002 
E009 Q90 

Démence F00-F03 F051 G30  + G311 + G311 + G310 G311 
- F024 F028  

Paraplégie G82   + G041 G114 G800-
G802 G81 G830-
G834 G839 

Epilepsie G40 G41 
OU traitement 

  - G405 

Myopathie ou 
myasthénie  

G70-G73   Pathologie 
neuromusculaire 
périphérique 

+ G60-G62 G64  

- G73 hormis G731 

Maladie de Parkinson F023 G20 
OU traitement 

+ G10-G13 G21 G22 
G254 G255 G312 
G318 G319 G32 G36 
G37 G931 G934 
R470 R56  
- F023 B91 Q04-Q07  

+ G10 G110-G113 
G118- G119 G12 
G13 G21 G23 G25 
G312 G318 G319 
G36 G37 G90 G934 
R470 
- F023 B91 Q04-Q07  

Sclérose en plaques G35 
OU traitement 

 

Autres affections 
neurologiques1 

ALD n° 9, 20, 25  
B91 Q04-Q07 

 

Maladies 

respiratoires 

chroniques 

J40-J47 J96 J98 
OU traitement 

+ I278 I279 J60-J67 
J684 J701 J703 

+ E849 I26 I27 I280 
I288 I289 
- J40-J47 J96 J98 

+ E840 J60-J67 J684 
J701 J703 J84 

Maladies 

inflammatoires ou 

rare ou VIH 

    

Maladie 
inflammatoire 
chronique de 
l’intestin (MICI) 

K50 K51 M074 
M075 

  
+ K522 K528-529  
- M074-M075 

Polyarthrite 
rhumatoïde ou 
maladies apparentées 

M05 M06 M08 M09 - M07-M09 M30 
M310-314 M316-319 
M350 M352 M354-
359 M361-368 M45-
46 L93-94 

+ L900 M120 M123  
- L93 L942 L944-949 
M07 M09 M36 
M462-465 

 

Spondylarthropathies M07 M081 M45 M46 Arthropathies et 
dorsopathies 

+ M13 M150-M152 
M154-M159 M400 
M402-M405 M41-
M43 M47 M480-
M482 M485-M489 
G950 G951 
- M081 M463-M469 

Autres maladies 
inflammatoires 
chroniques 

L93-L94 M30-M36 
 

Maladies 
métaboliques 

D510-D512 D552 
D740 E071 E250 
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Cartographie des 
pathologies et des 

dépenses (Cnam) 

Indice de Charlson 
SNDS 

Combined 
Comorbidity Index 

M3 index 

héréditaires ou 
amylose 

E700-E703 E710 
E711 E713 E720-
E725 E728 E730 
E740-E744 E748 
E750-E752 E754 
E755 E760-E762 
E770 E771 E778 
E786 E800 E801 
E803 E805 E806 
E830-E832 E85 
G601 Q773 Q871 
ALD n° 17 hormis 
G71  

Mucoviscidose E84 
 

Inclus dans Maladies 
respiratoires 
chroniques 

Inclus dans Maladies 
respiratoires 
chroniques 

Hémophilie ou 
troubles de 
l’hémostase graves 

D66-D69 
 

+ D65 
- D690 D692 D698 
D699 

+ D55-D58 D590-
D594 D598 D599 
D60 D61 D64 D70-
D72 D74 D750 D752 
D758 D759 
- D683 D684 D690 
D695 

VIH B20-B24 F024 Z206 
Z21 
OU traitement 

- B23 F024 Z206 - Z206 Z21 idem 

Maladies 

néphrologiques 

    

Insuffisance rénale 
chronique 

 + I120 I131 N032-
037 N052-057 N18 
N19 N250 Z49 Z992 
Z940 

+ I120 I131 N18 N19 
N250 Z49 Z992 Z940 

+ I120 I129 I131 
I139 N032-N039 
N042-049 N052-059 
N11 N18 N19 N250 
N258-259 Q60 Q611-
612 Z49 Z992 Z940 

Dialyse chronique Année n : 
Forfaits dialyse 
OU actes 
OU GHM 

   

Transplantation 
rénale 

Z940 
OU GHM  
OU actes 

   

Maladies du foie et 

du pancréas 

 
 

  

Hépatopathie 
chronique légère à 
modérée 

B18 I85 K70-K76 
K85 K86 Z944 
OU traitement 

- K701 K702 K710 
K712 K714 K716 
K718 K719 K75 
K761 

- K710 K712 K718 
K719 K750-K753 
K758 K759 

+ B942 Z225 
- K710 K712 K716 
K718 K719 K75 
K761 

Hépatopathie 
chronique sévère 
(insuffisance hépato-
cellulaire) 

+ I864 I982  
- K720 

+ I864 I982 
- K704 K720 K762 
K767 

+ I864 I982 
- K720 

1 algorithme sujet aux règles hiérarchiques : aigu > chronique ou séquelle ; cancer > antécédent de cancer. 
 

La validation de ces algorithmes et l’établissement des qualités métrologiques (sensibilité, spécificité) 

nécessiteraient de les appliquer à des cohortes de patients au sein desquelles l’existence de ces 

pathologies est connue (cohorte E3N, cohorte Constances). Cette évaluation est en cours au sein de la 
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cohorte Constances pour certaines pathologies fréquentes et chroniques et/ou graves (cardiopathies 

ischémiques, troubles du rythme, valvulopathies, insuffisance cardiaque chronique, cancers, accidents 

vasculaires cérébraux ischémiques et hémorragiques, démences) (Cohorte Constances, 2022), et a été 

conduite pour l’identification du diabète (Fuentes et al., 2019). ReDSiam (le Réseau pour mieux 

utiliser les Données du Système national des données de santé) est par ailleurs engagé dans un travail 

de recensement des algorithmes publiés d’identification des pathologies à partir des bases de données 

médico-administratives. 

 

 

IV. Prise en compte du biais d’indication 
 
 
Un facteur de confusion est défini comme un facteur associé à la fois à l’exposition et à l’événement 

(sans être sur le chemin causal entre exposition et événement). Le phénomène de confusion vient du 

fait qu’on ne peut plus distinguer si c’est l’exposition ou le facteur qui est à l’origine de l’événement. 

Dans le cas du biais d’indication, le médicament (ou l’intervention) étudié est prescrit sélectivement à 

une population ayant un risque plus élevé (ou plus faible) de présenter l’événement d’intérêt ; 

autrement dit, l’indication du médicament est elle-même associée à l’événement. Il devient alors 

difficile d’interpréter si la population exposée est plus à risque ou si c’est l’exposition médicamenteuse 

qui présente un risque. La décision de traiter ou non un patient provient d’une combinaison complexe 

de facteurs liés au patient (état général, âge, comorbidités) et à la maladie (sévérité, forme clinique). 

Certains sont des facteurs pronostiques d’un événement (rechute, décès), d’autres des facteurs 

prédictifs de la réponse au traitement, d’autres enfin sont relatifs à l’habitude du médecin ou à la 

préférence du patient. 

La question qui sera abordée dans l’étude 2 de la thèse illustre le problème du biais d’indication. Les 

antibiotiques pourraient entraîner un décès plus précoce chez les patients traités par immunothérapie 

pour un cancer ; selon l’explication avancée, les antibiotiques entraveraient l’action de 

l’immunothérapie contre le cancer. Cependant, il y a une explication alternative : les patients ayant un 

cancer plus sévère pourraient recevoir plus d’antibiotiques (métastases surinfectées, moins bon état 

général…), et c’est la sévérité du cancer qui serait à l’origine du décès plus rapide. Cette alternative 

serait un cas de biais d’indication. 

 

Se débarrasser du biais d’indication revient à rendre les groupes exposé et non-exposé comparables sur 

les facteurs influençant la prescription, comme c’est le cas dans un essai contrôlé randomisé. En effet, 

dans un essai randomisé, chaque individu reçoit l’une ou l’autre des alternatives thérapeutiques (par 

exemple, l’exposition médicamenteuse ou un placebo) par tirage au sort. Pour tous les individus, la 

probabilité d’être inclus dans l’un ou l’autre des groupes est donc identique et égal à 0,5 (dans le cas 



 
 

56 

d’une randomisation 1 : 1). La distribution des caractéristiques initiales des individus devrait être la 

même entre les deux groupes (les différences seront sinon le fruit du hasard), excepté pour l’exposition 

médicamenteuse. Si le suivi des 2 groupes est lui aussi comparable, et si on observe un risque 

d’événement significativement plus élevé dans le groupe exposé que dans le groupe non-exposé, alors 

on pourra attribuer le risque d’événement à l’exposition médicamenteuse.  

Dans les études observationnelles, reproduire a posteriori cette situation, c’est-à-dire garantir une 

« échangeabilité » entre les groupes (Greenland and Robins, 2009), revient à identifier, mesurer et 

prendre en compte dans l’analyse l’ensemble des facteurs de confusion potentiels. Nous allons exposer 

les principales méthodes utilisées pour sélectionner et contrôler ces facteurs, afin d’éviter le biais 

d’indication.  

 

Différents outils peuvent être utilisés pour contrôler les facteurs de confusion potentiels : 

- choix du design : à l’étape de la conception de l’étude 

- choix du comparateur : groupe exposé à un autre médicament ayant la même indication, plutôt que 

non-exposé ; cela suppose qu’il existe un autre médicament prescrit à une population et dans des 

circonstances similaires. 

- choix de la méthode d’analyse : prise en compte a posteriori des facteurs de confusion potentiels. 

 

Les différents designs possibles et méthodes d’analyse utilisées pour contrôler les facteurs de 

confusion seront présentés dans cette partie. Le score de propension est un outil développé pour 

synthétiser l’ensemble des facteurs de confusion potentiels en un facteur unique. Nous verrons qu’il 

peut être utilisé lors de la conception de l’étude (choix du design), ou dans l’analyse. 

 

A. Choix du design 

 
a) stratification  

Il s’agit d’équilibrer la distribution des facteurs de confusion au moment de la constitution des groupes 

exposés et non-exposés. La population est divisée en autant de strates que la combinaison de facteurs 

de confusion a de catégories : pour n facteurs de confusion binaires, il y aura 2n catégories. Ensuite, la 

comparaison des individus exposés et non-exposés sera effectuée au sein de chaque strate. 

  

b) appariement 

Des paires d’individus exposés/non-exposés ayant un ensemble de caractéristiques initiales en 

commun sont constituées. L’ensemble de caractéristiques doit correspondre à la combinaison des 

catégories des facteurs de confusion : pour n facteurs de confusion binaires, il y aura 2n ensembles de 

caractéristiques déterminés. 

 



 
 

57 

c)  design « case-only » 

Ils comparent un même patient à différentes périodes. Autrement dit, le patient est son propre témoin, 

ce qui permet d’assurer un grand nombre de caractéristiques communes, y compris des caractéristiques 

qui n’auraient pas été identifiées ou qui ne sont pas mesurables. Toutefois, ces designs ne sont adaptés 

qu’à certaines questions d’étude, en particulier la recherche d’un effet déclencheur (Consiglio et al., 

2013; Maclure and Mittleman, 2000; Suissa, 1995). 

 

Les deux premières méthodes sont considérablement limitées par le nombre restreint de facteurs 

pouvant être pris en compte dans l’analyse, puisqu’il faut un ou des événement(s) dans chaque groupe 

exposé ou non-exposé au sein de chaque strate. A l’inverse, les designs case-only prennent en compte 

l’ensemble des facteurs de confusion invariants dans le temps, mais sont limités à certains objectifs 

d’étude. 

 

B. Choix de la méthode d’analyse  

 
Les méthodes présentées dans ce paragraphe sont les méthodes utilisées a posteriori, pour contrôler 

dans l’analyse les facteurs de confusion potentiels.  

 

a) analyse stratifiée  

Elle utilise la méthode d’ajustement de Mantel-Haenszel. L’association entre l’exposition et 

l’événement ou la maladie est analysée au sein des strates correspondant à la combinaison de facteurs 

de confusion. L’estimateur global (risque relatif ou odds-ratio) ajusté tient compte du poids de chaque 

strate, lui-même dépendant de l’effectif au sein de chaque strate. Cette technique aura donc la même 

limite liée au petit nombre de facteurs de confusion retenus que la stratification présentée au 

paragraphe précédent. 

 

b) analyse multivariée 

Dans l’analyse multivariée, les facteurs de confusion Xi sont pris en compte dans la modélisation de 

l’association entre Y (l’événement ou la maladie) et E (l’exposition). L’équation 𝑌 = 𝑓	(𝐸, 𝑋), 𝑋*) 
correspond par exemple à l’ajustement sur 2 facteurs de confusion. Le choix de la fonction f repose sur 

la nature quantitative ou qualitative de Y, et sur l’adéquation des données aux valeurs obtenues à l’aide 

du modèle. Quand on suit les individus au cours du temps, que l’on s’intéresse au risque instantané 

d’événement, et que le rapport des risques instantanés entre les groupes exposé et non-exposé est 

constant dans le temps (risques proportionnels), l’analyse suit un modèle de Cox. Ce sera le modèle 

utilisé dans les travaux de la thèse. 

Comme discuté précédemment (cf paragraphe III.A.2 p.49), il faut respecter un nombre d’événements 

par variable d’au moins 10 à 20 dans un modèle de Cox, sous peine de produire un estimateur biaisé 
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(Austin and Steyerberg, 2017; Peduzzi et al., 1995). Bien qu’un nombre plus important de facteurs de 

confusion potentiels puisse être contrôlé en analyse multivariée par rapport aux méthodes précédentes, 

cela impose tout de même de les sélectionner. Il existe de nombreuses méthodes de sélection des 

variables d’intérêt : les plus couramment utilisées sont la sélection des facteurs pronostiques de 

l’événement par les connaissances scientifiques, la mesure de l’association brute entre chaque variable 

et l’événement, et les procédures pas à pas (« stepwise ») ascendante ou descendante, qui sélectionnent 

une à une les variables d’intérêt en fonction de la mesure de l’association entre chaque variable et 

l’événement ajustée sur les autres variables (Walter and Tiemeier, 2009). Cependant, l’intérêt de la 

sélection des variables d’intérêt peut être questionnée, car les techniques modernes de contraction des 

coefficients de régression (pénalisation), ou de modélisation de l’exposition (via un score de 

propension notamment) pourraient permettre de s’affranchir d’une sélection des potentiels facteurs de 

confusion, qui risque d’être incomplète (Greenland, 2008). 

 

C. Méthodes basées sur le score de propension 
 

1. Définition et hypothèses 

Le score de propension a été défini par Rosenbaum et Rubin en 1983 (Rosenbaum and Rubin, 1983), 

mais n’a été utilisé qu’à partir des années 2000 et est devenu depuis lors de plus en plus populaire 

(Figure 18). Le score de propension est défini comme la probabilité prédite (il est donc compris entre 0 

et 1) d’être exposé au médicament, conditionnellement à un ensemble de caractéristiques (relatives au 

patient, au prescripteur, à la maladie) mesurées avant l’attribution du médicament. Puisque les 

individus soumis aux mêmes caractéristiques devraient avoir la même probabilité de recevoir le 

médicament, ils devraient avoir le même score de propension.  

Le score de propension (PS : propensity score) peut s’exprimer en fonction de l’exposition au 

traitement (E=0 pour les non-exposés et E=1 pour les exposés) et des caractéristiques mesurées pour 

chaque individu 𝑋, = (𝑋,), … , 𝑋,.) : 
𝑃𝑆	(𝑥,) = Pr(𝐸, = 1	|	𝑋, =𝑥,) 
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Figure 18. Évolution du nombre annuel de publications identifiées par le terme « propensity score » 
sur PubMed entre 1980 et 2021     

 

 

A condition qu’elles respectent 3 hypothèses, les méthodes basées sur le score de propension 

permettent de contrôler le biais d’indication (Cole and Hernán, 2008) : 

o cohérence : le devenir d’un sujet déterminé par ses caractéristiques initiales, s’il est exposé au 

médicament, correspond au devenir observé. Elle repose sur la correcte spécification du 

modèle sur lequel est basé le calcul du score de propension. 

o échangeabilité : puisque les caractéristiques mesurées seront prises en compte par l’utilisation 

du score de propension, l’hypothèse d’échangeabilité requiert qu’il n’y ait pas de facteur de 

confusion non mesuré (confusion résiduelle). 

o positivité : les méthodes basées sur le score de propension estiment des effets marginaux 

indiquant que tous les individus auraient pu être exposés ou non-exposés. Chaque sujet doit 

donc avoir une probabilité non nulle d’être exposé ou non-exposé. 

 

2. Calcul du score de propension 

Le score de propension est calculé à partir d’une analyse multivariée (régression logistique pour une 

exposition médicamenteuse binaire). Le modèle permet d’estimer la probabilité de recevoir le 

médicament en fonction d’un certain nombre de caractéristiques Xi des individus. L’exposition au 

traitement d’intérêt est donc la variable dépendante, tandis que les caractéristiques du patient, du 

prescripteur et de la maladie sont les variables explicatives (ou prédicteurs) : 

𝐿𝑜𝑔𝑖𝑡	(𝑃𝑆) =	𝛼) + 𝛼*𝑥* +⋯+ 𝛼,𝑥, 
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Les méthodes basées sur le score de propension permettent de prendre en compte beaucoup plus de 

variables que les méthodes précédentes. Certains auteurs ont conclu en faveur de l’inclusion des seules 

variables associées à l’événement (Austin et al., 2007; Brookhart et al., 2006). En effet, les variables 

associées à l’exposition mais indépendantes de l’événement (appelées variables instrumentales) 

n’entraîneraient pas de biais de confusion, et leur inclusion pourrait augmenter la variance de 

l’estimation de l’effet de l’exposition. En revanche, les variables associées à l’événement, même si elles 

sont indépendantes de l’exposition dans la population d’étude, pourraient se retrouver déséquilibrées 

dans la population après utilisation du score de propension, donc sources de biais, et c’est pourquoi elles 

doivent être incluses.  

Cependant, il est difficile d’exclure formellement une potentielle association entre la variable et 

l’événement, et il peut donc être plus prudent en pratique d’inclure toutes les caractéristiques, tant 

qu’elles sont mesurées en amont de la décision de traiter, c’est-à-dire de la détermination des groupes 

exposé et non-exposé (Austin, 2011a). Ainsi, la seule règle essentielle est de n’inclure que les 

caractéristiques initiales, qui n’ont pas pu être modifiées par le traitement. Il existe une controverse sur 

l’inclusion ou non des variables avec une faible prévalence (Patrick et al., 2011; Schuster et al., 2015) : 

elle peut entraîner des difficultés de respect de l’hypothèse de positivité (profils de sujets pour lesquels 

le traitement n’a jamais été prescrit), mais des caractéristiques rares peuvent tout de même être des 

facteurs de confusion. 

 

3. Utilisation du score de propension 

Quatre méthodes sont couramment utilisées (Austin, 2011a) : 

 

a) la stratification  

La stratification (cf IV.B.a p.57) consiste à définir des strates à l’intérieur desquelles la distribution des 

facteurs de confusion est équilibrée, puis de comparer les individus exposés et non-exposés au sein de 

chaque strate. Avec la stratification sur le score de propension, la population est en général divisée en 

cinq strates de taille équivalente basée sur les quintiles du score de propension. Cette pratique 

réduirait de 90% le biais généré par les facteurs de confusion mesurés (Rosenbaum and Rubin, 1983). 

Cependant, au sein d’une strate, des différences pourront persister entre les scores de propension des 

groupes exposé et non-exposé, donc un déséquilibre résiduel entre les caractéristiques des patients 

comparés. 

 

b) l’ajustement  

L’analyse multivariée (cf IV.B.b p.57) intègre directement le score de propension en tant que variable 

explicative dans le modèle de régression entre événement et exposition. Cette méthode nécessite que la 

relation entre l’événement et le score de propension soit correctement modélisée.  
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c) l’appariement 

Comme dans l’appariement présenté en IV.A.b p.56, des paires d’individus exposés/non-exposés 

ayant un profil de caractéristiques en commun sont constituées. Avec l’appariement sur le score de 

propension, les individus exposés et non-exposés qui sont appariés doivent avoir un score de 

propension le plus proche possible. Il est possible de définir une différence maximale autorisée entre 

les scores de propension d’une même paire, appelée « caliper ». Austin recommande l'utilisation d'un 

caliper égal à 0,2 fois l'écart-type du logit du score de propension. Cette pratique réduirait d’au moins 

98% le biais généré par les variables mesurées (Austin, 2011b). Cependant, cette méthode implique 

d’exclure les sujets non appariés, c’est-à-dire qui n’auraient pas trouvé d’individu du groupe opposé 

avec un score de propension suffisamment proche. De plus, la durée de suivi pour chaque paire est 

déterminée par le sujet ayant le plus court suivi au sein de la paire. La population de l’étude est donc 

réduite, ce qui limite à la fois la puissance statistique et la généralisabilité des résultats.  

L’analyse de la population appariée (appelée population cible) mime celle d’un essai randomisé. Dans 

la population cible, comme dans le cas d’une randomisation, les caractéristiques initiales auront une 

distribution similaire en moyenne entre les groupes exposé et non-exposé (comme dans toute méthode 

basée sur le score de propension, les groupes exposé et non-exposé ne seront cependant rendus 

comparables que sur les caractéristiques correctement identifiées et mesurées). Dans une étude 

randomisée, seuls les patients satisfaisant la situation d’équipoise sont inclus (il y a incertitude sur la 

meilleure approche à proposer au patient : être exposé ou non au médicament étudié) ; de même, si un 

caliper est utilisé, seuls les patients avec des scores de propension médians seront inclus (les autres 

risquent de ne pas trouver de sujet du groupe opposé avec un score suffisamment proche) (Thomas et 

al., 2020a).  

 

d) la pondération 

La pondération basée sur le score de propension consiste à créer une pseudo-population, ou population 

cible, à partir de l’ensemble des sujets de l’étude, ayant chacun une contribution (i.e, un poids) 

dépendant de leur score de propension. Dans cette population virtuelle, la distribution des 

caractéristiques mesurées sera similaire entre les groupes exposé et non-exposé (ou exposés au 

traitement A vs traitement B). 

La pondération la plus utilisée est la pondération inverse sur la probabilité de recevoir le traitement 

(IPTW : Inverse Probability of Treatment Weighting). Un poids égal à 1 𝑃𝑆⁄  est attribué aux patients 

exposés au médicament ; un poids égal à 1 (1 − 𝑃𝑆)⁄  aux patients non-exposés. Certains patients vont 

avoir un poids plus important dans l’analyse : les patients exposés qui avaient une probabilité faible de 

recevoir le médicament, et les patients non-exposés alors qu’ils avaient une probabilité forte de le 

recevoir (Figure 19).  

Si on veut que la pseudo-population ait la même distribution de caractéristiques que le groupe exposé, 

on peut utiliser la pondération par le ratio de mortalité standardisé (SMR : Standardized Mortality 
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Ratio), où les patients exposés reçoivent un poids égal à 1 et les non-exposés un poids égal à 

𝑃𝑆 (1 − 𝑃𝑆)⁄ . 

 

Figure 19. Contribution relative de 50 patients simulés dans la population originale (A) et la pseudo-
population (B) d’une étude comparant le tramadol au diclofénac (Thomas et al., 2020a).  
La pseudo-population est obtenue par la méthode IPTW. La contribution de chaque patient est 
représentée par la taille du cercle. 

  

Plusieurs solutions ont été proposées pour limiter l’impact des situations extrêmes :  

- le « trimming » : les individus situés aux extrêmes de la distribution du score de propension (valeur 

la plus faible pour les exposés, la plus élevée pour les non-exposés, autrement dit les « outliers ») sont 

tronqués : selon la méthode, ils peuvent être exclus (Li et al., 2019; Stürmer et al., 2010), ou bien leur 

poids peut être réaffecté (par exemple, les poids < 0,1 sont fixés à 0,1, les poids > 10 sont fixés à 10) 

(Harder et al., 2010). En effet, ces individus ont pu présenter des caractéristiques non mesurées qui 

expliquent le choix thérapeutique ; leur attribuer un poids disproportionné reviendrait à maximiser le 

biais d’indication par confusion résiduelle.  

- les poids stabilisés : les poids obtenus par la méthode IPTW sont multipliés par une constante, qui 

correspond à la probabilité marginale qu’a l’individu i d’appartenir à son groupe d’exposition, 

indépendamment de ses caractéristiques. Cette constante est égale à la moyenne du 𝑃𝑆  des exposés 

pour les exposés, à la moyenne de 1 − 𝑃𝑆 des non-exposés pour les non-exposés (Harder et al., 2010). 

Cela permet d’obtenir une pseudo-population de même taille que la population originale, tout en 

diminuant la variance de l’effet du traitement. 

- l’« overlap weighting ». Un poids égal à 1 − 𝑃𝑆 est attribué aux patients exposés au médicament, un 

poids égal au 𝑃𝑆 aux patients non-exposés. Ces poids sont plus faibles pour les valeurs extrêmes du 

score de propension, ce qui permet aux « outliers » de ne pas dominer dans l’estimation de l’effet du 

traitement (Li et al., 2018; Mlcoch et al., 2019; Thomas et al., 2020b). Les autres avantages 

statistiques sont des poids bornés entre 0 et 1, et des différences moyennes standardisées 

A B
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structurellement égales à 0 entre les groupes exposé et non-exposé de la population cible, pour les 

caractéristiques incluses dans la pondération (équilibre exact entre les groupes). 

 

4. Équilibre des caractéristiques entre les groupes de traitement 

Les profils des patients exposés et non-exposés doivent être comparés dans la population initiale 

(avant utilisation du score de propension) et dans la population cible (après utilisation du score de 

propension).  

Deux indicateurs sont communément utilisés : 

 

a) l’évaluation de l’étendue du chevauchement des scores de 

propension  

Dans la population initiale, la mesure du score de propension permet d’évaluer le degré de 

chevauchement entre les patients exposés et non-exposés, et d’identifier les zones de non-

chevauchement, c’est-à-dire les scores associés systématiquement à la non-exposition (scores les plus 

faibles) ou à l’exposition (scores les plus élevés) au médicament (Figure 20). Ces patients peuvent 

avoir des caractéristiques rendant indispensable ou au contraire impossible la prescription du 

médicament, et il peut être hasardeux d’extrapoler la mesure de l’effet du traitement chez eux. De plus, 

ces patients peuvent diminuer la performance statistique de la méthode utilisée (appariement : pas de 

proche voisin dans le groupe opposé ; ajustement : difficulté à modéliser la relation entre événement et 

score de propension ; stratification : déséquilibre résiduel au sein des strates). 

 
Figure 20. Distribution du score de propension dans la population initiale (Stürmer et al., 2014) 
La distribution des scores de propension (PS) est représentée en rouge pour les exposés, en vert pour 
les non-exposés.  

 
 
Dans la population cible, cette comparaison illustre l’intérêt de l’utilisation du score de propension. 

Les groupes de traitement diffèrent en général sur le score de propension dans la population initiale, et 

sont rendus comparables dans la population cible (Figure 21).  
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Figure 21. Histogramme en miroir comparant la distribution des scores de propension dans la 
population initiale et la population cible 
Dans la population initiale (en blanc), les patients traités ont en moyenne un score plus élevé que les 
patients non traités. Dans la population cible (en vert), la distribution du score est similaire entre les 
patients traités et non traités. 

 
 
 

b) les différences standardisées 

La bonne spécification du score de propension doit être évaluée en comparant la distribution des 

caractéristiques initiales des patients entre les groupes exposé et non-exposé des deux populations 

(population initiale d’une part, population cible d’autre part). 

L’approche la plus fréquemment employée est l’examen des différences standardisées : elles 

correspondent à la différence moyenne entre les patients exposés et non-exposés, divisée par l’écart-

type dans la population considérée. 

- pour les variables binaires : 𝑑 = 		 (ABCDAEC)
F[HBC (BIHBC )JHEC (BIHEC )]

L
 avec 𝑝)C	et	𝑝NC les proportions de sujets présentant 

la caractéristique d’intérêt, dans les groupes exposé et non-exposé respectivement. 

- pour les variables continues : 𝑑 =	 (OBPPPPDOEPPPP)
FQBLJQELL

  avec 𝑋)PPP et 𝑋NPPP les moyennes de la caractéristique d’intérêt 

dans les groupes exposé et non-exposé respectivement. 

Le déséquilibre des facteurs de confusion est considéré comme négligeable en-dessous de 10% 

(Normand et al., 2001). 

 

Quand on utilise un ajustement sur le score de propension, il n’y a pas de population cible et ces 

indicateurs ne peuvent donc pas être utilisés. D’autres outils ont été proposés pour vérifier l’équilibre 

de la distribution des variables dans cette situation (Austin, 2008). 

 

Traités

Non traités

Population initiale

Population cible
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5. Comparaison des méthodes utilisées 

Différents effets marginaux (c’est-à-dire estimés au niveau de la population) peuvent être mesurés par 

l’utilisation du score de propension (Greifer and Stuart, 2021; Resche-Rigon et al., 2012) : 

o l’ATE ou « Average Treatment Effect in the entire population », qui estime l’effet moyen de 

l’exposition dans l’ensemble de la population 

o l’ATT ou « Average Treatment effect on the Treated », qui estime l’effet moyen de 

l’exposition dans la population des exposés. 

o l’ATU ou « Average Treatment effect on the Untreated », qui estime l’effet moyen de 

l’exposition dans la population des non-exposés. 

o l’ATO ou « Average Treatment effect in the Overlap», qui estime l’effet moyen de 

l’exposition dans la population en équipoise (pour laquelle il y a incertitude sur la stratégie 

thérapeutique à adopter) 

Le choix de l’effet à mesurer dépend de la question. Par exemple, si l'objectif est d'évaluer le bénéfice 

ou le risque d'un traitement pris uniquement par certains patients, ou contre-indiqué dans certains cas, 

alors seul l'ATT est adapté. Ce sera l’ATU si on questionne la mise en place d’une stratégie de 

traitement dans une population non traitée actuellement. Si l'objectif est d'évaluer l’effet d’un 

traitement utilisé en soin courant dans la population globale, l'ATE est le plus adapté. Quand il y a 

ambiguïté sur la décision thérapeutique, l’ATO peut être privilégié. 

Le choix de la méthode d’utilisation du score de propension conditionne l’effet mesuré. Par exemple, 

l’appariement 1 : 1 sans caliper mesure l’ATT (exclusion des non-exposés non appariés) ou l’ATU 

(s’il y a davantage d’exposés et que ce sont les exposés non-appariés qui sont exclus). L’ATO pourra 

aussi être mesuré si on utilise un caliper (exclusion des patients qui n’ont pas de voisin du groupe 

opposé avec un score de propension suffisamment proche). L’ATE ne sera en revanche mesurée qu’en 

situation de « full matching » (tout le monde est apparié). Concernant la pondération, le choix des 

poids déterminera si l’estimateur mesuré correspond à l’ATE (ex : IPTW), l’ATT (ex : pondération par 

le SMR), ou l’ATO (ex : overlap weighting, trimming) 

En revanche, l’ajustement sur le score de propension ne permet pas d’estimer un effet marginal, mais 

seulement un effet conditionnel (c’est-à-dire individuel).  

 

D’autres arguments peuvent être utilisés pour choisir entre les différentes méthodes :  

- la stratification occasionne un moins bon équilibre des variables entre les groupes de traitement, et 

davantage de biais que l’appariement (Austin et al., 2007) 

- l’appariement et la pondération IPTW sont plus performantes que l’ajustement et la stratification 

(Austin, 2013; Austin and Schuster, 2016) 

- dans le contexte d’exposition rare, la mesure d’ATT par pondération est plus performante que la 

mesure d’ATE par pondération ou la mesure d’ATT par appariement (Hajage et al., 2016). 
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6. Limites du score de propension 

La principale limite des méthodes basées sur le score de propension est la confusion résiduelle, provenant 

des facteurs de confusion non mesurés. Le biais de confusion demeure donc possible dans la population 

cible. 

De plus, l’analyse perd en performance lorsque l’effectif diminue, car l’équilibre des variables entre 

les groupes comparés devient alors nécessairement moins bon.  

 

7. Développement du score de propension en grande dimension 

Dans les bases de données médico-administratives, l’absence de certaines informations cliniques peut 

être une source importante de confusion résiduelle. Pour tenter de dépasser cette limite, et parce que 

ces bases de données comprennent par ailleurs un très grand nombre de variables, le score de 

propension en grande dimension (hdPS : high-dimensional Propensity Score) a été conçu 

(Schneeweiss et al., 2009). L’hypothèse est que le grand nombre de données disponibles pourrait 

permettre de recouvrir l’information manquante. L’algorithme de sélection empirique des variables à 

inclure dans le hdPS fait intervenir leur prévalence et leur capacité de contrôle de la confusion (Tazare 

et al., 2022). Cependant, des variables instrumentales et des variables intermédiaires peuvent aussi être 

incluses au cours du processus de sélection, ce qui peut augmenter la variance de l’estimateur. 

Le bénéfice apporté par une telle approche automatisée des variables par rapport à des algorithmes 

d’identification de caractéristiques reposant sur des avis d’experts pourrait dépendre de la question 

d’étude et de la population (Austin et al., 2020).  
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Chapitre 2. OBJECTIFS  
 
 
L’objectif général de la thèse est de répondre à des questions de pharmaco-épidémiologie relatives au 

mélanome métastatique à partir des données du SNDS. La pharmaco-épidémiologie étudie l’efficacité 

et le risque des médicaments dans les conditions d’utilisation réelles de soins (encore appelées « vie 

réelle »). Les deux volets sont abordés dans les travaux de la thèse : une estimation de l’efficacité des 

nouveaux traitements apparus depuis 2012 fait l’objet de la première étude, tandis que le risque de 

voir cette efficacité diminuée par la prise de médicaments utilisés en soins courants fait l’objet de la 

deuxième et de la troisième étude. 

Plus spécifiquement, l’étude 1 vise à décrire l’évolution de la prise en charge thérapeutique du 

mélanome métastatique sur la dernière décennie, et à estimer l’impact des nouvelles prises en charge 

thérapeutiques sur la survie. Les études 2 et 3 visent à rechercher des interactions médicamenteuses 

entre les traitements du mélanome et certains médicaments prescrits couramment. Les hypothèses 

étudiées sont, d’une part, une moindre efficacité de l’immunothérapie quand elle est précédée d’une 

antibiothérapie, et d’autre part, une moindre efficacité des thérapies ciblées en cas de prise 

concomitante d’inhibiteurs de la pompe à protons (IPP). 

 

A. Étude 1 

 
Les recommandations thérapeutiques pour les patients atteints de mélanome métastatique ont été 

graduellement modifiées sur la dernière décennie, à mesure que de nouveaux traitements arrivaient sur 

le marché (thérapies ciblées, immunothérapie). Les recommandations sont basées sur les résultats des 

essais randomisés, qui incluent une population sélectionnée (exclusion le plus souvent des patients 

avec métastases cérébrales, avec certaines comorbidités). La généralisation des résultats des essais 

randomisés à l’ensemble de la population atteinte de mélanome métastatique est donc problématique.  

La première étude est intitulée : « Transformation de la prise en charge et gain de survie des 

patients atteints de mélanome métastatique entre 2010 et 2017 ». 

Les questions abordées dans cette étude sont : 

o Les modifications séquentielles des recommandations thérapeutiques depuis 2010, suivant les 

AMM des nouveaux traitements du mélanome métastatique, ont-elles été adoptées dans la 

pratique médicale en vie réelle en France ? Quels traitements ont été utilisés (première ligne, 

lignes suivantes) en fonction de la période chez les patients atteints de mélanome 

métastatique ?  

o Combien de patients ont reçu ces traitements ? la population traitée augmente-t-elle à mesure 

que de nouveaux traitements sont mis à disposition ? 

o Quel profil ces patients ont-ils (âge, sexe, comorbidités) en vie réelle ? 
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o Et enfin, la survie globale des patients a-t-elle évolué conjointement à ces changements de 

pratique ?  

 

  

B. Étude 2 

 
Le développement de l’immunothérapie par « immune checkpoint inhibitors » a été un grand progrès 

pour les patients atteints de mélanome métastatique. Cependant, un grand nombre de patients ne 

répond pas à l’immunothérapie, sans qu’il y ait pour l’instant de rationnel ou de biomarqueur 

expliquant cette hétérogénéité d’effet. La responsabilité du microbiote intestinal dans l’efficacité de 

l’immunothérapie a été abondamment évoquée. Les médicaments entraînant une dysbiose 

(déséquilibre du microbiote intestinal), au premier rang desquels les antibiotiques, pourraient, s’ils 

sont administrés en amont de l’initiation des anti-PD-1, être associés à une moins bonne réponse aux 

anti-PD-1. C’est en tout cas la conclusion retenue par bon nombre d’études observationnelles depuis 

2018. Cependant, un moins bon pronostic chez les patients recevant des antibiotiques, indépendant de 

l’effet des antibiotiques, est une alternative plausible. 

La deuxième étude est intitulée « L’antibiothérapie chez les patients traités par anti-PD-1 pour 

un mélanome métastatique : impact sur la durée de traitement par anti-PD-1 et la survie ». 

Les questions abordées dans cette étude sont : 

o Comment contrôler le biais d’indication chez les patients exposés aux antibiotiques ? Est-ce 

que la prise en compte des comorbidités dans le SNDS peut être améliorée ? 

o En contrôlant le biais d’indication, quel effet ont les antibiotiques sur le devenir des patients 

recevant un anti-PD-1 pour un mélanome métastatique ?  

o Est-ce que la fenêtre d’exposition aux antibiotiques ou la classe d’antibiotique peut être mise 

en cause dans cette association ? 

 

C. Étude 3 

 
Le développement des thérapies ciblées (anti-BRAF vemurafenib et dabrafenib, utilisés seuls puis 

combinés aux anti-MEK), destinées aux patients ayant un mélanome métastatique porteur de mutation 

BRAF, représente l’autre grand progrès thérapeutique de la décennie. Cependant, comme beaucoup 

d’autres thérapies ciblées utilisées en cancérologie, elles sont administrées par voie orale et leur 

absorption pourrait être réduite par la prise d’IPP. De plus, les IPP sont métabolisés par le cytochrome 

P450 3A4 (CYP3A4). Utilisés conjointement aux thérapies ciblées, ils pourraient augmenter la 

concentration donc la toxicité des thérapies ciblées.  



 
 

69 

Très peu de données sont disponibles concernant les IPP dans cette situation. L’ESMO recommande 

donc d’éviter la prise d’IPP en cas de traitement par dabrafenib, ce qui est courant pourtant en 

pratique. Identifier un risque lié à cette co-médication est donc indispensable. 

La troisième étude est intitulée « Utilisation concomitante d’inhibiteurs de la pompe à protons et 

de thérapie ciblée : impact sur la durée de traitement par thérapie ciblée et la survie des patients 

atteints de mélanome métastatique ». 

Les questions abordées dans cette étude sont : 

o Quelle proportion de patients traités par thérapie ciblée pour un mélanome métastatique reçoit 

des IPP ? Quel est leur profil, notamment leurs comorbidités ?  

o En contrôlant le biais d’indication, quel effet a la prise concomitante d’IPP et de thérapie 

ciblée sur la durée de traitement par thérapie ciblée et la survie ?  

o Y-a-t-il un risque spécifique au dabrafenib ?  

o Y-a-t-il un risque d’arrêt précoce de traitement par thérapie ciblée avec les IPP ayant une plus 

forte affinité pour le CYP3A4 ? 
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Chapitre 3. POPULATION ÉTUDIÉE 
 

 
La population étudiée au cours de la thèse est composée de l’ensemble des patients traités pour un 

mélanome métastatique en France. Sur la période d’étude (2010-2017), seuls les patients atteints de 

mélanome métastatique (stades III non résécable et IV) avaient une indication à un traitement 

systémique (le traitement du stade III résécable, ou traitement adjuvant, ayant été remboursé à partir de 

2019). Puisque les nouveaux traitements apparus au cours de la décennie sont classés parmi les 

médicaments onéreux, dont sont repérables dans le SNDS, les patients ayant reçu ces traitements sont 

identifiables et peuvent être suivis longitudinalement dans le SNDS. Le SNDS couvre l’ensemble de la 

population nationale (pas de biais de sélection), sans perdu de vue (pas de biais d’attrition), sur la 

dernière décennie, et est donc particulièrement adapté pour répondre à des questions de pharmaco-

épidémiologie en vie réelle. 

 

Ce travail de thèse a été réalisé à partir d’une extraction d’un système-fils du SNDS, reçu en octobre 

2018 dans le cadre du consortium PEPS (Pharmaco-Épidémiologie des Produits de Santé), financé par 

l’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament) entre 2015 et 2020. 

Les critères d’extraction étaient relatifs aux codes diagnostics de cancer cutané (C43, C44, D03) en 

ALD ou diagnostic d’hospitalisation (diagnostic principal, relié ou associé), ou à l’utilisation d’un 

médicament « traceur » du mélanome (immunothérapie ou thérapie ciblée cf Chapitre 1 – Partie 1 – II. 

E-F p.17) Le système-fils correspondait au SNDS 2009-2017 pour les patients identifiés sur ces 

critères. L’extraction a été utilisée pour construire une cohorte incluant l’ensemble des patients ayant 

un début de prise en charge pour un mélanome métastatique en France entre 2010 et 2017. Les étapes 

ayant permis de sélectionner cette population au sein de l’extraction seront détaillées dans l’étude 1 de 

la thèse. À noter, un travail en collaboration avec le réseau ReDSiam a été amorcé pour recenser les 

algorithmes d’identification des cancers cutanés dans les bases médico-administratives, mais aucune 

autre étude n’avait identifié les patients atteints de mélanome métastatique à partir des seules données 

d’hospitalisation, de délivrances médicamenteuses et d’ALD (les diagnostics posés en ambulatoire 

n’étant pas repérables dans le SNDS).  

 

Une extraction complémentaire pour les années 2018 à 2020 a été demandée. L’autorisation par le 

CESREES a été obtenue en novembre 2019. La CNIL a délivré son accord en juillet 2021. 

L’établissement d’une convention avec la Cnam en vue de l’extraction est toujours en attente au 

moment de la rédaction de la thèse (mars 2022). 
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Chapitre 4. TRAVAUX DE LA THÈSE 

 

Étude 1. Transformation de la prise en charge et gain de survie 
des patients atteints de mélanome métastatique entre 2010 
et 2017 
 
 

A. Présentation de l’étude 

 
Ce travail a d’abord consisté à construire une cohorte incluant tous les nouveaux patients traités pour 

un mélanome métastatique en France à partir du SNDS entre 2010 et 2017. 

Une analyse descriptive a ensuite permis de caractériser l’évolution de la prise en charge thérapeutique 

en fonction de la période. L’impact des progrès thérapeutiques sur la survie a enfin été estimé, en 

comparant la survie des patients selon la période à laquelle avait été initiée la première ligne de 

traitement du mélanome métastatique. 

 
Les questions de recherche sont rappelées : 
 

o Les modifications séquentielles des recommandations thérapeutiques depuis 2010, suivant les 

AMM des nouveaux traitements du mélanome métastatique, ont-elles été adoptées dans la 

pratique médicale en vie réelle en France ? Quels traitements ont été utilisés (première ligne, 

lignes suivantes) en fonction de la période, chez les patients atteints de mélanome 

métastatique ?  

o Combien de patients ont reçu ces traitements ? La population traitée augmente-t-elle à mesure 

que de nouveaux traitements sont mis à disposition ? 

o Quel profil ces patients ont-ils (âge, sexe, comorbidités) en vie réelle ? 

o Et enfin, la survie globale des patients a-elle évolué conjointement à ces changements de 

pratique ?  

 
 

B. Choix méthodologiques 
 

1. Mesure de l’exposition médicamenteuse  

Pour reconstruire le parcours thérapeutique des patients atteints de mélanome métastatique, les 

séquences thérapeutiques (appelées lignes de traitement en cancérologie) ont été déterminées. En 

raison de l’observance en général très forte à ces traitements (pronostic vital en jeu), une seule 

délivrance était requise pour définir le début de la ligne de traitement. Les critères définissant la fin de 
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l’exposition différaient en fonction du mode d’administration et du mécanisme d’action de la 

molécule : schéma fixe de 4 injections pour l’ipilimumab, alors que les autres traitements étaient 

administrés jusqu’à échec ou toxicité inacceptable ; administration parentérale hospitalière pour 

l’immunothérapie et certaines chimiothérapies, alors que les thérapies ciblées et d’autres 

chimiothérapies étaient délivrées en officine et administrées par voie orale. La définition de la fin de la 

ligne de traitement dépendait aussi du début de la ligne suivante, afin que les séquences 

médicamenteuses ne se chevauchent pas. 

 

2. Choix des critères de jugement  

Puisque l’étude évaluait la stratégie thérapeutique globale du mélanome métastatique, la survie globale 

était le seul indicateur retenu.  

 

3. Identification des comorbidités 

Les comorbidités identifiées étaient les pathologies du Charlson. Nous avons appliqué les algorithmes 

adaptés au SNDS (Bannay et al., 2016). Elles étaient ensuite analysées à la fois individuellement et 

sous la forme de l’indice de Charlson. 

 

C. Principaux résultats 

 

1. Identification des patients atteints de mélanome métastatique  

 
Tous les patients avec au moins un code mélanome entre 2009 et 2017 étaient d’abord sélectionnés 

(n=187 541). Ils correspondent aux patients ayant un antécédent de mélanome, tous stades confondus, 

hospitalisés ou en ALD entre 2009 et 2017. 

Parmi eux, les patients ayant eu au moins un remboursement de traitement du mélanome métastatique 

(chimiothérapies cytotoxiques onéreuses, immunothérapie ou thérapie ciblée du mélanome) ou un code 

Z511 mentionnant une séance de chimiothérapie sans médicament identifié étaient sélectionnés (la 

dacarbazine, chimiothérapie cytotoxique utilisée majoritairement avant la commercialisation des 

nouveaux traitements du mélanome, n’est pas un médicament onéreux et n’est donc pas identifiable en 

tant que tel dans le SNDS). Ensuite, les patients recevant ces traitements pour un autre cancer étaient 

exclus. Certains codes de chimiothérapie étaient utilisés abusivement : si la séquence temporelle des 

codes ne correspondait pas au traitement d’un cancer, ou bien correspondait à du traitement adjuvant 

(début dans les 3 mois suivant une biopsie de ganglion sentinelle, ou suivi d’une délivrance 

d’interféron), les patients étaient exclus.  

Enfin, les patients recevant ces traitements systémiques en 2009 étaient exclus, pour n’inclure que les 

patients débutant une prise en charge de mélanome métastatique (mélanomes métastatiques incidents) à 
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partir de 2010. La cohorte 2010-2017 était constitué de 10936 patients traités pour un mélanome 

métastatique. Les étapes sont résumées dans un diagramme de flux (Figure 22). 

 
Figure 22. Diagramme de flux représentant la constitution de la cohorte de patients recevant un 
traitement systémique pour un mélanome métastatique  

  
1 mélanome au stade précoce ou loco-régional, ou au stade métastatique avec prise en charge palliative, ou 
antécédent de mélanome survenu avant 2009.  
2 une forte proportion des patients ayant un antécédent de mélanome a reçu un traitement antinéoplasique pour un 
autre cancer.  
3 traitement antinéoplasique reçu en 2009. 

 

Le détail des combinaisons de codes considérés à chaque étape sont détaillés dans la Supplementary 

Table 4 de l’article.  

 
2. Modifications séquentielles de la prise en charge thérapeutique 

 
Les lignes de traitement successives ont été reconstruites pour les 10936 patients. A noter, les 

traitements en essai clinique ne sont pas identifiables en tant que tel dans le SNDS : soit il n’y a pas de 

facturation, donc pas de traitement apparent dans le SNDS, soit les séances Z511 sont codées sans 

traitement associé, ce qui devrait officiellement être réservé à la chimiothérapie cytotoxique hors 

médicament onéreux. Pour cette raison, la catégorie correspondant à la chimiothérapie cytotoxique a 

été nommée « chemotherapy & other » dans l’article.  

Patients porteurs d’un mélanome (tous 

stades)

2009-2017 

N=187 541

Patients porteurs d’un mélanome  et 

recevant un traitement antinéoplasique  

en 2009-20172

N= 25 052

Patients recevant un traitement 

antinéoplasique  pour mélanome 

métastatique en 2009-2017

N=13 277

Autre cancer

N= 11 775

Pas de traitement 

antinéoplasique reçu1

N=162 489

Patients recevant un traitement 

antinéoplasique  pour mélanome 

métastatique en 2010-2017

N= 10 936

Traitement antinéoplasique 

reçu avant 20103

N= 2341
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Il a été constaté que la mise à disposition de nouveaux traitements a été très rapidement suivie d’un 

changement des pratiques. Quatre périodes ont été distinguées en fonction des options thérapeutiques 

disponibles au moment de débuter la première ligne de traitement (Figure 23) : 

- période 1 (janv 2010-déc 2011) : seul un traitement de première ligne par chimiothérapie cytotoxique 

était possible 

- période 2 (janv 2012-oct 2013) : thérapie ciblée par anti-BRAF disponible pour les patients ayant un 

mélanome muté BRAF 

- période 3 (nov 2013-mai 2015) : ipilimumab disponible en 1ère ligne pour tous ; la chimiothérapie 

cytotoxique commence alors à disparaître au profit des anti-BRAF ou de l’ipilimumab 

- période 4 (juin 2015- déc 2017) : anti-PD-1 disponibles en 1ère ligne pour tous (ils remplacent 

complètement l’ipilimumab dès leur autorisation) ; les anti-MEK sont progressivement combinés aux 

anti-BRAF (thérapies ciblées). 

 

Figure 23. Évolution des traitements de première ligne utilisés chez les patients atteints de mélanome 
métastatique entre 2010 et 2017 en France 

 
 

L’évolution des traitements utilisés en première ligne et la chronologie des AMM sont représentées sur 

la Figure 1 de l’article. Le parcours des patients à 6 mois et 1 an du début de leur première ligne a été 

illustré par des diagrammes de Sankey en Figure 2 de l’article. 

 

3. Évolution du nombre de patients traités 
 

Le nombre trimestriel de nouveaux patients traités pour un mélanome métastatique a été multiplié par 2 

sur la période 2010-2017, alors que l’incidence du mélanome n’augmentait dans le même temps que de 

2,4 % et 3,4 % par an chez les hommes et les femmes respectivement (Defossez et al., 2019). Il 

semblerait donc que les patients atteints de mélanome métastatique recourent davantage aux traitements 

systémiques depuis l’arrivée de l’immunothérapie et des thérapies ciblées. Quand la chimiothérapie 

cytotoxique, qui n’avait pas montré d’efficacité sur la survie par rapport aux soins palliatifs, était le seul 

traitement systémique disponible, on peut imaginer que certains patients métastatiques pas ou peu 

symptomatiques n’étaient pas traités, ou bien recevaient uniquement de la chirurgie ou de la 
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radiothérapie. De plus, le nombre de sites métastatiques à l’initiation de la première ligne de traitement 

diminuait continument sur les 4 périodes, tandis que la proportion de patients ayant eu un curage 

ganglionnaire (traitement du stade III) au cours des 12 derniers mois augmentait. Ces deux arguments 

semblent traduire une prise en charge plus précoce des patients métastatiques.  

 

L’évolution du nombre de patients traités était représentée sur la Figure 1 de l’article. 

Le profil (âge, sexe, comorbidités de l’indice de Charlson, sites métastatiques, traitements antérieurs par 

chirurgie et radiothérapie) des patients traités était décrit dans la Table 1 de l’article. 

 

4. Évolution de la survie globale 
 
La survie globale des patients initiant une première ligne de traitement au cours des périodes 2, 3 et 4 

était comparée à la survie des patients initiant une première ligne en période 1. Après ajustement sur 

les caractéristiques citées précédemment, sélectionnées par une procédure pas à pas descendante, les 

HR (IC 95%) pour la survie étaient estimés à 0,92 (0,85-0,98), 0,72 (0,67-0,77), et 0,56 (0,52-0,60) 

pour les périodes 2, 3 et 4 respectivement. On observe que le gain en survie a été graduel, et que les 

patients traités à partir de juin 2015 ont eu un gain de survie globale de 44% par rapport aux patients 

dont le traitement a débuté dans les années 2010-2011. 

 

 La survie des patients traités au cours des 4 périodes était représentée sur des courbes de Kaplan-

Meier (Figure 3 de l’article) ; les survies médianes, à 12 mois et à 24 mois étaient indiquées en Table 

2 de l’article. 

 

Les courbes de Kaplan-Meier et les estimations de survie étaient aussi fournies par classe 

thérapeutique au sein des 4 périodes (Figure 4, Supplementary Table 2 de l’article) ; cependant, une 

comparaison de la survie en fonction du traitement de première ligne (thérapie ciblée versus 

chimiothérapie, ipilimumab et anti-PD-1 en périodes 2, 3 et 4 respectivement) n’a pas été fournie. Une 

telle analyse aurait été biaisée car les thérapies ciblées sont reçues uniquement en cas de mélanome 

muté BRAF, tandis que les autres traitements sont reçus quel que soit le profil mutationnel ; or la 

mutation BRAF pourrait être un facteur pronostique défavorable (Bucheit et al., 2013; Long et al., 

2011). 

 

D. Discussion 

 
En vie réelle, la mise sur le marché des nouveaux traitements du mélanome métastatique 

(immunothérapie, thérapies ciblées) s’est traduite par un changement radical de la prise en charge 

thérapeutique, et un gain de survie. 
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Un très grand nombre d’études observationnelles en vie réelle a été publié concernant la survie des 

patients atteints de mélanome métastatique, mais seules les données provenant du Danemark (Danish 

Metastatic Melanoma Database) et des Pays-Bas (Dutch Melanoma Treatment Registry) étaient 

comparables en termes d’exhaustivité (Ellebaek et al., 2021; van Zeijl et al., 2021). Ces registres 

doivent leur inclusion exhaustive sur le territoire national à une prise en charge des patients atteints de 

mélanome métastatique restreinte à un nombre limité de centres (4 au Danemark et 14 aux Pays-Bas), 

ce qui permet d’assurer l’enregistrement de tous les cas. La même approche de comparaison de la 

survie en fonction de la période a été utilisée à partir de la base hollandaise en 2021 (Figure 24) (van 

Zeijl et al., 2021). Les résultats étaient semblables aux nôtres. La principale limite de ce type de 

comparaison est que les populations traitées ne sont pas strictement superposables en fonction de la 

période. En effet, le recours aux traitements systémiques du mélanome semble être devenu plus 

important avec l’arrivée de traitements efficaces sur la survie. L’exclusion de patients de bon pronostic 

au début de la décennie, qui ont pu être traités par chimiothérapie ou radiothérapie seules, a pu 

surestimer le gain de survie. À l’inverse, l’exclusion de patients de mauvais pronostic au début de la 

décennie, qui ont pu être traités par soins palliatifs seuls, a pu sous-estimer le gain de survie. De plus, 

le développement de nouveaux traitements a été accompagné d’essais cliniques. Les médicaments 

reçus dans le cadre d’essais cliniques n’étant pas identifiables, certains patients atteints de mélanome 

métastatique ont pu ne pas être identifiés, ou bien être inclus à l’occasion du traitement reçu après 

l’essai clinique, considéré à tort comme une première ligne de traitement. 

Ainsi, les études sur base médico-administrative apportent des informations indispensables pour 

démontrer la généralisabilité des résultats des essais cliniques, mais sont à interpréter avec précaution 

quand elles comparent des périodes ou des traitements, car elles peuvent manquer d’informations fines 

sur le contexte de prescription.  
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Figure 24. Courbes de Kaplan-Meier représentant la survie globale en fonction de l’année d’initiation 
de traitement du mélanome métastatique aux Pays-Bas (van Zeijl et al., 2021) 

 

 

Sur le plan national, disposer d’informations complètes relatives au nombre de patients atteints, aux 

traitements utilisés et à la survie attendue est très instructif. Constituer cette cohorte a par ailleurs 

permis de mener les autres travaux de la thèse. La cohorte est amenée à être actualisée (réception des 

données 2018-2020 en attente de la Cnam). 

 

E. Publication 
 
Cette étude a été publiée dans le Journal of Investigative Dermatology le 10 octobre 2020. 

Des données préliminaires avaient été présentées sous forme de poster aux Journées Dermatologiques 

de Paris 2018 et au congrès « Le SNDS pour la recherche en santé » en 2019.  



Patients with Metastatic Melanoma Receiving
Anticancer Drugs: Changes in Overall Survival,
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Frédéric Balusson1, Philippe Tuppin4, Bernard Guillot5, Anne Thuret6, Lise Boussemart3,7,
Monica Dinulescu3, Marc Pracht8, Thierry Lesimple8, Catherine Droitcourt1,2,3, Emmanuel Oger1,2 and
Alain Dupuy1,2,3

Immune checkpoint inhibitors and targeted therapies have profoundly altered the management of several
cancers over the past decade. Metastatic melanoma has been at the forefront of these changes. We provide
here a nationwide overview and an assessment of changes in survival in France. We included 10,936 patients
receiving a systemic treatment for metastatic cutaneous melanoma between 2010 and 2017 using the French
National Health Insurance database (Système National des Données de Santé). Over the study period, there
was a doubling of the number of new patients receiving a systemic treatment. Cytotoxic chemotherapy was
progressively replaced by targeted therapy and immune checkpoint inhibitors. Patients having initiated a first-
line treatment since June 2015 gained 46% overall survival compared with those initiating treatment before
2012. Overall survival at 24 months rose from 21% to 44%. We provide real-world evidence for the improvement
of overall survival in the past decade among patients with metastatic melanoma. Although the characteristics of
the patients treated can vary across periods, this type of exhaustive real-world data provides evidence from
broader populations than those included in clinical trials.

Journal of Investigative Dermatology (2020) -, -e-; doi:10.1016/j.jid.2020.07.038

INTRODUCTION
Metastatic melanoma has been at the forefront of the recent
changes in oncology. For almost 40 years, cytotoxic chemo-
therapy used in metastatic melanoma had been associated
with a median survival of less than 12 months (Balch et al.,
2009). The emergence of new anticancer drugs over the
last 10 years has profoundly changed treatment strategies,
because each new treatment has demonstrated gains in sur-
vival over reference therapy in randomized controlled trials
(RCTs) (Eggermont and Robert, 2011; Ugurel et al., 2017).
Novel therapeutic approaches have included immune
checkpoint inhibitors (ICIs) and targeted therapies. A first
wave of new anticancer drugs started in 2011 with the

antieCTLA-4 drug ipilimumab and BRAF inhibitors. Since
2015, agents targeting PD-1 and BRAF combined with
MAPK/extracellular signaleregulated kinase (MEK) inhibitors
have become the new standards.

The extent to which these changes have translated into an
improvement in survival in the real world remains to be
further investigated. We used the French insurance database
to identify all patients who received a systemic treatment for
metastatic cutaneous melanoma between 2010 and 2017 in
France. Our objectives were to describe changes in anti-
cancer drug use and to analyze the impact on overall survival
(OS) over the study period.

RESULTS
Anticancer drugs used for metastatic melanoma:
2010e2017
Every patient beginning a first-line treatment in France for
metastatic cutaneous melanoma was included. The numbers
of new patients per trimester between January 2010 and
December 2017 are presented in Figure 1. The number of
patients initiating an anticancer drug for melanoma more
than doubled over the study period, from 910 patients in
2010 to 1,890 patients in 2017.

Drastic changes in therapeutic modalities were observed
whenever a novel drug became available (Figure 1), leading
to very distinct profiles for our four cohorts. Cytotoxic
chemotherapy was the only therapeutic option in cohort 1,
and this was almost entirely replaced by novel therapies in
the subsequent cohorts. Vemurafenib, a BRAF inhibitor,
became available from the starting date of cohort 2. Cohort 3
had access to ipilimumab as a first-line additional option. The
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hallmarks of cohort 4 were the availability of antiePD-1
antibodies as first-line treatment and the combination of MEK
and BRAF inhibitors for targeted therapies. Therefore, the four
cohorts reflected time periods with very distinct categories of
first-line treatment options (Figure 1c). Age, sex, and
comorbidities among the patients with advanced melanoma
were fairly stable across the cohorts (Table 1).

Changes over time in patient care trajectories
For each cohort, a visual representation of vital status and
treatment lines at 6 and 12 months after a first anticancer
drug had been initiated is presented in Figure 2. These
descriptive data show how the variety of available drugs
impacts care trajectories, not only for first-line treatments but
also for subsequent treatment lines.

Changes over time in OS for patients with metastatic
melanoma
OS in cohorts 2, 3, and 4 was compared with cohort 1. Crude
hazard ratios and 95% confidence intervals (CIs) were 0.93
(0.87e1.00), 0.69 (0.64e0.74), and 0.54 (0.50e0.57),
respectively. After adjustment for age, sex, comorbidities
(congestive heart failure, cerebrovascular disease, chronic
pulmonary disease, renal disease), number and location of
metastatic sites (lymph node, lung, liver, brain, bone), surgi-
cal resection of distant metastases, and radiotherapy in the 12
months before initiation of the first-line treatment, hazard
ratios (95% CI) were 0.92 (0.85e0.98), 0.72 (0.67e0.77),
and 0.56 (0.52e0.60). Median, 1-year, and 2-year OS results
in each cohort are provided in Table 2, and survival curves
are presented in Figure 3. The estimated effects of patient
characteristics, number and location of metastatic sites, prior
surgical resection, and radiotherapy on OS are shown in
Supplementary Table S1.

OS according to the first-line treatment received
OS was estimated for the two most widely prescribed first-
line treatment categories within each cohort (Figure 4 and
Supplementary Table S2). The best survival was obtained for
patients from cohort 4 treated with antiePD-1 antibodies as
first-line treatment (n ¼ 2,605; median OS ¼ 22.5 months,
95% CI ¼ 19.2e25.7; 24-month OS ¼ 48.4% 95% CI ¼
45.7e51.1%). Patients from cohort 3 receiving ipilimumab as
a first-line treatment (n ¼ 832) had a median OS of 16.3
months (95% CI ¼ 13.6e18.8) and a 24-month OS of 42.2%
(95% CI ¼ 38.8e45.5%). Targeted therapies (which shifted
over time from BRAF inhibitor monotherapy to a combination
of BRAF and MEK inhibitors) provided increasingly better
results according to the time period (median OS from 10.6
months [9.5e11.8] in cohort 2 to 15.9 months [14.9e17.7]
in cohort 4; 24-month OS from 24.4% [21.2e27.5%] to
39.6% [36.4e42.8%]).

DISCUSSION
From a large overview at the French nationwide level, we
report an improvement in OS among patients with meta-
static cutaneous melanoma treated with anticancer drugs
over the 2010e2017 period. The 2-year OS rose from 21%
to 44%.

The use of routinely collected data has the potential to
provide important information in a public health perspective
(Booth et al., 2019). The French National Health Insurance

system covers 98.8% of the population living in France and
registers all deaths (Bezin et al., 2017; Tuppin et al., 2017).
It enabled us to identify and follow all French patients with
metastatic melanoma without attrition bias. Because of the
characteristics of the French health insurance system and
the homogeneous public and private hospital coding rules,
we can confidently say that every patient treated with sys-
temic anticancer drugs for metastatic melanoma was iden-
tified. Patients for whom the metastatic disease was left
untreated or was treated exclusively with surgery or radio-
therapy were outside the scope of this study (Supplementary
Table S3).

Other real-world approaches in melanoma have been
developed in France: MelBase is a multicenter bioclinical
cohort following more than 1,300 patients with advanced
melanoma since 2013 (Kandel et al., 2018; Tétu et al., 2019);
the RIC-Mel registry includes all-stage melanomas, with a
minority of metastatic patients (Bocquet-Tremoureux et al.,
2019). A vast amount of real-world data from other coun-
tries provided information about the effectiveness and safety
of novel therapies in different populations (Cowey et al.,
2019; Forschner et al., 2017; Luke et al., 2019; Mangana
et al., 2017; Moser et al., 2020; Polkowska et al., 2017;
Tarhini et al., 2019; Whitman et al., 2019). However, these
studies explore selected populations and therefore have
limited generalizability. Little exhaustive data from nation-
wide population-based registries or databases are available
(Donia et al., 2019; Jochems et al., 2017). Registries in the
Netherlands and Denmark have addressed several questions
on metastatic melanoma management and provided survival
results close to ours (Donia et al., 2019; Jochems et al.,
2017). Studies of the Dutch registry focused on a limited
time frame, from 2012 to 2015, and on two novel therapies of
that period, vemurafenib and ipilimumab (Jochems et al.,
2018; Schouwenburg et al., 2018). The Danish database
enabled patients, treatments, and outcomes to be described
in 2012 (n ¼ 83), 2014 (n ¼ 129), and 2016 (n ¼ 115) (Donia
et al., 2019). Data from a larger population, and over the
whole 2010e2017 period, were thus required to study all
available immunotherapies and targeted therapies. We here
provide this large overview of therapeutic changes and their
impact on OS, according to the period and the first-line
treatment received.

The number of patients starting a first-line anticancer drug
for metastatic melanoma over the study period increased
two-fold between 2010 and 2017. The incidence of mela-
noma has been steadily increasing by 2.4% and 3.4% a year
in men and women, respectively, over the past decade
(Defossez et al., 2019). Under the hypothesis that this in-
crease fuels the metastatic stage in the same proportion, this
increase in incidence explains 22% of the observed increase
in newly treated patients with metastatic melanoma. Our
data on comorbidities and metastasis profiles do not argue for
a reservoir of patients who today would be treated with sys-
temic anticancer drugs, whereas they would have been left
untreated in the years 2010e2011. Over the study period, we
observed an increase in the proportion of patients starting a
systemic anticancer drug within one year after a lymphade-
nectomy. This suggests that patients are now treated earlier in
the metastatic course. Roughly, the availability of efficacious
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treatments could lead to their use for asymptomatic patients
presenting radiological evidence of metastasis, whereas in
earlier periods, when only underperforming chemotherapy
was available, the treatment was not initiated until the me-
tastases had become symptomatic (Supplementary Table S3).

A comparison of OS across our four cohorts evidenced a
striking improvement over the study period. This improve-
ment runs parallel to the availability of more and more effi-
cacious anticancer drugs, for which clinical benefits have
been demonstrated in many published RCTs (Ugurel et al.,
2017). Our data on drug use and therapeutic sequences

evidence the dramatic changes that any clinician treating
patients with metastatic melanoma has experienced over
recent years. It is important to recall, however, that obser-
vational studies are prone to biases, most importantly selec-
tion and indication bias (D’Agostino and D’Agostino, 2007).
Most of the changes in therapeutic management are direct
consequences of better therapeutic efficacy (and often better
tolerance) of new drugs. But, because the decision to treat or
not to treat a patient could differ according to the therapies
available, and because we compared survival across treated
patients, the improved survival across the cohorts is not only
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attributable to the improved effectiveness of novel therapies.
Concrete examples of clinical situations are presented in
Supplementary Table S3. In a situation of such rapid and
drastic changes in treatment strategies, propensity score
would be of little help (Stukel et al., 2007). We can rather
consider that the period is the best global proxy for known
and unknown confounders, and we used the period as a
relevant and meaningful factor to compare the strategies. In

another study involving 837 Danish patients, the same
approach of comparing periods demonstrated a similar
improvement in survival (Donia et al., 2019).

We report survival according to treatment category within
each cohort. As expected, for most treatments, real-world
survival in our study was lower than its counterparts re-
ported in RCTs (Ugurel et al., 2017). Excluding patients with
brain metastases or severe comorbidities from most RCTs

Table 1. Demographic Characteristics of Patients with Metastatic Melanoma

Characteristic

Cohort 1
January 2010eDecember

2011 n [ 1,808

Cohort 2
January 2012eOctober

2013 n [ 2,069

Cohort 3
November 2013eMay

2015 n [ 2,334

Cohort 4
June 2015eDecember

2017 n [ 4,725

Sex, n (%)

Men 1,015 (56) 1,187 (57) 1,369 (59) 2,733 (58)

Women 793 (44) 882 (43) 965 (41) 1,992 (42)

Age, y

Median (IQR) 66 (54e77) 65 (53e76) 67 (54e76) 68 (54e78)

Mean (SD) 65 (15) 64 (15) 65 (15) 65 (15)

Comorbidities,1 n (%)

Myocardial infarction 9 (0.5) 17 (0.8) 22 (0.9) 49 (1.0)

Congestive heart failure 43 (2) 73 (4) 66 (3) 161 (3)

Peripheral vascular disease 56 (3) 71 (3) 66 (3) 169 (4)

Cerebrovascular disease 75 (4) 92 (5) 100 (4) 237 (5)

Dementia 11 (1) 17 (1) 15 (1) 43 (1)

Chronic pulmonary disease 137 (8) 175 (9) 189 (8) 432 (9)

Connective tissue disease 24 (1.3) 25 (1.2) 20 (0.9) 62 (1.3)

Ulcer disease 14 (0.8) 11 (0.5) 12 (0.5) 21 (0.4)

Mild liver disease 35 (2) 34 (2) 31 (1) 71 (2)

Diabetes 148 (8) 222 (11) 259 (11) 556 (12)

Diabetes with end-organ damage 32 (2) 36 (2) 37 (2) 85 (2)

Moderate or severe renal disease 50 (3) 61 (3) 71 (3) 171 (4)

Hemiplegia 58 (3) 86 (4) 92 (4) 193 (4)

Moderate or severe liver disease 6 (0.3) 3 (0.1) 5 (0.2) 19 (0.4)

HIV infection 2 (0.1) 6 (0.3) 6 (0.3) 7 (0.2)

Charlson comorbidity index2,3

Median (IQR) 8 (8e9) 8 (8e9) 8 (8e9) 8 (8e9)

Mean (SD) 8 (1) 9 (1) 9 (1) 9 (1)

Metastatic sites,4 n (%)

Lymph node 994 (55) 1,156 (56) 1,275 (55) 2,452 (52)

Lung 881 (49) 957 (46) 982 (42) 1,761 (37)

Liver 549 (30) 628 (30) 553 (24) 1,063 (23)

Brain 564 (31) 674 (33) 622 (27) 1,081 (23)

Bone 380 (21) 427 (21) 409 (18) 837 (18)

Number of metastatic sites4

Mean (SD) 2.9 (1.6) 2.8 (1.6) 2.6 (1.5) 2.5 (1.5)

Surgical resection,5 n (%)

Lymphadenectomy 412 (23) 594 (29) 713 (31) 1,536 (33)

Subcutaneous metastases 342 (19) 403 (20) 169 (20) 962 (20)

Distant metastases6 224 (12) 224 (11) 254 (11) 514 (11)

Radiotherapy,5 n (%) 132 (7) 295 (14) 271 (12) 507 (11)

Abbreviation: IQR, interquartile range.

Patients beginning a systemic treatment for metastatic melanoma in France between 2010 and 2017 broken down into four successive cohorts, according to
the time period in which they began the first-line treatment.
1Recorded over the 12 months before initiation of the first-line treatment, using the algorithm developed by Bannay et al. (2016) for the use of the Charlson
comorbidity index with Electronic Health Care database.
2Age-adjusted Charlson index (Bannay et al., 2016; Charlson et al., 1994).
3Minimum score of 8 because of the cancer (two points) and the metastatic stage (six points).
4Identified from the hospitalization discharge codes in the 3 months before and after initiation of the first-line treatment.
5Within the 12 months before initiation of the first-line treatment.
6Mainly including brain, digestive, liver, and pulmonary sites.
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leads to a lack of comparability between trial participants and
nonparticipants (Donia et al., 2019; Elting et al., 2006; Sanoff
et al., 2016). In addition, the higher toxicity of treatments in a
real-world setting alters drug regimens and could lead to
reduced effectiveness (Fraser et al., 2011; Prasad et al., 2014).
Only patients treated with first-line ipilimumab in our study
exhibited better survival than those reported in RCTs (Ugurel
et al., 2017). AntiePD-1 antibodies as a second-line therapy
(34.7% of patients receiving ipilimumab in our study), which
were not available for earlier ipilimumab users, could explain
these differences. Among patients treated with targeted
therapy as the first line, improved survival across cohorts 2 to
4 was observed, probably because of the availability of
different second-line treatments and the arrival of MEK in-
hibitors combined with BRAF inhibitors, this combination
being more efficacious and better tolerated than mono-
therapy with BRAF inhibitors (Flaherty et al., 2012; Larkin
et al., 2014; Long et al., 2014; Robert et al., 2015). We did
not directly compare survival rates of patients receiving ICIs
versus targeted therapy, because the latter is only offered to
patients with BRAF-mutated melanoma, which could in itself
entail a poorer prognosis (Bucheit et al., 2013; Long et al.,
2011; Thomas et al., 2015). Distinct shapes of survival
curves were observed between patients receiving a targeted
therapy (BRAF-mutated melanoma) or an ICI (mostly wild-

type melanoma) as first-line treatment. The survival curves
crossed at 8 and 9 months for cohorts 3 and 4, respectively.
This crossing point had already been identified in RCTs
(Ugurel et al., 2017). This suggests a more rapid effect of
targeted therapy and then longer remissions obtained with
ICIs and/or an intrinsically poorer prognosis for BRAF-
mutated melanoma (Luke et al., 2019; Moser et al., 2019;
Schilling et al., 2019).

Exhaustiveness at the nationwide level and the absence
of attrition bias are among the strengths of our study, as is
the quality of the information enabling the reconstruction
of individual care trajectories. Beyond the limitations
inherent in observational studies mentioned previously,
some potential weaknesses should be discussed. First, the
identification of chemotherapy is based on International
Classification of Diseases 10th Revision Z51.1 coding, and
we cannot exclude the possibility that a small minority of
miscoded Z51.1 hospitalizations were contemporaneous
to participation in a clinical trial. Some first-line treatments
referred to as chemotherapy in cohort 4 were dispensed by
investigative centers where cytotoxic chemotherapy as the
first-line approach had been abandoned. This is why the
Z51.1-based category has been labeled “chemotherapy
and other”. Although we have no means to estimate the
magnitude of this potential misclassification, the coding
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rules and the evolution of the category over the study
period argue for a very large majority of true cytotoxic
chemotherapies. Second, with the exception of the afore-
mentioned situation, participation in a clinical trial implies
no billing to the National Health Insurance, this time
period being invisible in our study. Therefore, some so-
called first-line treatments may have actually been

second-line treatments following participation in a clinical
trial. Third, we had no individual clinical data outside the
discharge codes, and important information such as the
BRAF genotype was not available. According to a report
from the French genotyping platforms (INCa, 2014), a
BRAF mutation is presently identified in 37.5% of mela-
nomas, a proportion close to the 33.0% of patients

Table 2. Comparative OS across the Four Cohorts of Patients with Metastatic Melanoma in France

OS

Cohort 1
January 2010eDecember

2011 n [ 1,808

Cohort 2
January 2012eOctober

2013 n [ 2,069

Cohort 3
November 2013eMay

2015 n [ 2,334

Cohort 4
June 2015eDecember

2017 n [ 4,725

Median OS, mo (95% CI) 8.5 (7.9e9.0) 8.6 (7.9e9.1) 12.5 (11.4e13.5) 18.0 (16.8e19.6)

12-mo OS, % (95% CI) 38.7 (36.4e40.9) 39.8 (37.7e41.9) 50.5 (48.5e52.5) 59.4 (57.8e60.9)

24-mo OS, % (95% CI) 21.2 (19.4e23.1) 23.8 (21.9e25.6) 36.0 (34.1e38.0) 44.4 (42.4e46.3)

Abbreviations: CI, confidence interval; OS, overall survival.
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receiving a targeted therapy as the first-line treatment in
cohorts 2e4.

We here provide an overview of the treatment of metastatic
melanoma within a key time frame that covered major
changes in the therapeutic landscape. Real-world studies are
complementary to RCTs for medical evidence. We believe
that real-world overviews are helpful for clinicians and pa-
tients when considering long-term prognoses and treatment
decisions, especially for patients who are under-represented
in clinical trials. They are also useful for clinicians to eval-
uate their practice at the population level and for health
authorities in an economic perspective. Despite the
achievements in improving survival for patients with meta-
static melanoma, a majority of patients still die in the short
term. In our study, even for cohort 4, a total of 56% of pa-
tients died within 24 months after the initiation of an anti-
cancer drug for metastatic melanoma. Further progress

toward curing melanoma is clearly needed. Current hope lies
in adjuvant therapy for resected stage III melanoma. Both ICIs
and the combination of BRAF and MEK inhibitors have
proven efficacy for recurrence-free survival in large RCTs
(Eggermont et al., 2018, 2016; Hauschild et al., 2018; Long
et al., 2017; Weber et al., 2017). Large-scale real-world
data will be especially insightful in an adjuvant setting.
Future research should also implement RCTs in real-world
settings, using linkage of electronic health records to
administrative databases (Booth et al., 2019).

MATERIALS AND METHODS
Data source
The French National Health Insurance database, Système National

des Données de Santé (SNDS), formerly Système National d’Infor-

mation Inter-Régimes de l’Assurance Maladie, covers 98.8% of the

entire population living in France (around 66 million inhabitants)
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and contains exhaustive data on all reimbursements for health-

related expenditures, including dispensed drugs with date of

dispensation, and individual anonymous data on sociodemographic

characteristics (e.g., age, sex, area of residence, date of death). In-

formation about all hospitalizations in a public or private hospital is

also provided: dates of hospital admission and hospital discharge,

diagnoses (using International Classification of Diseases 10th Revi-

sion codes), and expensive drugs prescribed during hospital stays.

Long-term disease status entitling the patient to full health expen-

diture coverage, including cancers, is also recorded, with diagnoses

encoded according to the International Classification of Diseases

10th Revision. No biological information is available, notably BRAF

mutational status (Bezin et al., 2017; Tuppin et al., 2017).

Access authorizations
The study protocol was approved and authorized in March 2017 by

the French Drug Regulatory Agency. Direct access to the SNDS

database was granted by the French Drug Regulatory Agency to our

research consortium.

Population selection
We reconstructed a national cohort including every new patient

receiving a systemic treatment in France for metastatic melanoma

between January 2010 and December 2017. All patients had at least

one mention of a cutaneous melanoma (International Classification

of Diseases, 10th revision codes: D03, C43) and either a mention of

chemotherapy (Z51.1) or reimbursement for one of the following

anticancer drugs: vemurafenib, cobimetinib, dabrafenib, trametinib,

nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab, temozolomide, and fote-

mustine (because of different billing rules, among the classic

chemotherapy drugs, the last two could be specifically mentioned,

whereas dacarbazine and other less commonly used drugs came

under the Z51.1 code with no specific tracking details). We

excluded patients with evidence of another contemporaneous can-

cer. We excluded patients who had received a systemic treatment for

melanoma during the year 2009, so as to retain only newly treated

patients with metastatic melanoma between 2010 and 2017 (N ¼

10,936). The detailed selection process is presented in

Supplementary Table S4.

Cohort constitution

The 10,936 patients were divided into four successive cohorts, ac-

cording to when their first treatment line was initiated. Dates for

availability (including early access programs) of new drug categories

were used to define the cut-offs between cohorts (Figure 1). Thus,

cohort 1 included patients for whom a first-line treatment was

initiated for metastatic melanoma from 1 January 2010 to 31

December 2011. Cohort 2 included patients starting their first sys-

temic treatment after BRAF inhibitors had been available for BRAF-

mutated melanomas (i.e., between 1 January 2012 and 31 October

2013). Cohort 3 included patients beginning their first line of treat-

ment just after the approval of ipilimumab as a first-line treatment

(i.e., between 1 November 2013 and 31 May 2015). Cohort 4 started

with the combination of MEK and BRAF inhibitors for BRAF-mutated

melanomas, and antiePD-1 antibodies irrespective of BRAF muta-

tional status (i.e., from 1 June 2015 to 31 December 2017).

Treatment lines and care trajectories
A treatment line was defined as a series of consecutive dispensations

of the same drug category. The date of initiation of the treatment line

was the date of the first dispensation. The treatment line was

considered as discontinued when another treatment line was

initiated. If no subsequent treatment was initiated within 3 months

after the last recorded dispensation for a given drug category, the

treatment line was modeled to end 3 months after the last recorded

dispensation. Because ipilimumab is delivered as a fixed series of

four infusions, patients were considered as receiving it until initia-

tion of subsequent therapy, if any. Otherwise, ipilimumab was

modeled to end 3 months after the last infusion. Treatments were

defined according to the following drug categories: targeted therapy,

ipilimumab, antiePD-1 antibodies, combination of ipilimumab and

antiePD-1 antibodies, and chemotherapy. Targeted therapies

included BRAF inhibitors (vemurafenib, dabrafenib) and combina-

tions of BRAF and MEK inhibitors (vemurafenib and cobimetinib,

dabrafenib and trametinib). Chemotherapy lines included all cyto-

toxic chemotherapies under the Z51.1 code. Two drugs, temozolo-

mide and fotemustine, were also identified by way of a specific

tracking system. A small proportion of Z51.1-coded treatment lines

could have related to the participation in a clinical trial rather than a

sequence of chemotherapy infusions. This is the reason why we

labeled the corresponding treatment category as “chemotherapy and

other”.

Care trajectories from the first treatment dispensation for meta-

static melanoma were analyzed using Sankey diagrams. The status of

the patient (which treatment does the patient receive? Is he/she still

being treated? Is he/she dead?) 6 and 12 months after the beginning

of the first treatment line was determined. The Sankey diagrams

show each cohort separately, with cohort 4 restricted to patients

beginning their first-line treatment before 31 December 2016, so

that every patient had a minimum of 12 months follow-up.

Survival analysis
Survival was estimated from the initiation of the first treatment line to

the date of death or until censoring on 31 December 2017. The 12-

month, 24-month, and median OS were estimated using the Kaplan-

Meier method for each of the four cohorts. OS was also estimated for

the two most commonly prescribed first-line drugs in each cohort.

As there were none lost to follow-up, each patient from cohorts 1 to

3 had, respectively, at least 72, 50, and 31 months of follow-up,

except in case of death. OS across the four cohorts was first

compared using a univariate Cox proportional hazards model. To

further take into account potential confounders, age, sex, number

and location of metastatic sites, prior surgical resection or radio-

therapy, and comorbidities were tested for independence using a

multivariate backward stepwise Cox regression analysis. Propor-

tional hazards were assessed by plotting log(�log[survival]) versus

log of survival time for categorical covariates and scaled Schönfeld

residuals versus survival time for continuous covariates. Hazard ra-

tios resulting from a follow-up time limited to 31 months for each

cohort provided similar results.

Statistical analyses were performed using SAS Enterprise Guide

Software (SAS Institute, Inc, Cary, NC, version 9.4).

This study followed the Reporting of Studies Conducted using

Observational Routinely Collected Health Data guidelines.

Data access and cleaning methods
The authors (FP, SK, AH, EO, and AD) had full access to all the data

(extracted from the SNDS database) that were used to generate the

study population. The database extracted was stored locally in a

dedicated and secure data center. Extraction was performed by

CNAM; csv data files were imported into the MySql database with a

physical data model consistent with the original SNDS database

design. The investigators had no direct access to SNDS. Different
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metrics and visual tools were used to check data completeness and

fit to expected data extraction; the metrics included the number of

patients extracted (compared with the expected number) and the

stability of reimbursement frequencies over time to validate data

completeness at the population level.

Data availability statement

The protocol and the statistical code are available on justified

request. Under French law and regulations, databases extracted from

the SNDS cannot be made available.
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Supplementary Table S1. OS According to the Characteristics of the Patient, the Metastatic Melanoma, or Prior
Therapies

Characteristics Crude HR (95% CI) Adjusted HR (95% CI)1

Sex, for women 0.93 (0.88e0.97) 0.95 (0.90e0.99)

Age, for 1 y 1.003 (1.002e1.005) 1.007 (1.005e1.009)

Comorbidities2

Congestive heart failure 1.41 (1.24e1.61) 1.37 (1.20e1.56)

Peripheral vascular disease 1.19 (1.05e1.35) —

Cerebrovascular disease 1.51 (1.36e1.67) 1.22 (1.09e1.35)

Chronic pulmonary disease 1.11 (1.02e1.20) 1.12 (1.06e1.19)

Liver disease 1.24 (1.05e1.47) —

Diabetes 1.01 (0.94e1.09) —

Renal disease 1.33 (1.17e1.51) 1.25 (1.10e1.42)

Metastatic sites3

Lymph node 1.15 (1.09e1.20) —

Lung 1.68 (1.61e1.77) 1.12 (1.06e1.19)

Liver 2.24 (2.13e2.36) 1.58 (1.48e1.67)

Brain 2.31 (2.20e2.43) 1.80 (1.69e1.91)

Bone 2.07 (1.96e2.19) 1.36 (1.28e1.46)

Number of metastatic sites3 1.32 (1.31e1.34) 1.09 (1.07e1.12)

Surgical resection4

Lymphadenectomy 0.94 (0.89e0.99) —

Subcutaneous metastases 0.86 (0.81e0.91) —

Distant metastases5 1.03 (0.96e1.11) 0.83 (0.76e0.89)

Radiotherapy4 1.45 (1.35e1.55) 1.13 (1.05e1.21)

Abbreviations: CI, confidence interval; HR, hazard ratio; OS, overall survival.

Adjusted HRs were provided for characteristics retained in the backward stepwise model for OS.
1Adjusted for cohort; age; sex; history of congestive heart failure, cerebrovascular disease, chronic pulmonary disease, and renal disease; metastases of the
lung, liver, brain, and bone; number of metastatic sites; surgical resection of distant metastases; and radiotherapy in the year preceding the initiation of the
first-line therapy.
2Recorded over the 12 months before initiation of the first-line treatment, using the algorithm developed by Bannay et al. (2016) for use of the Charlson
comorbidity index with Electronic Health Care database.
3Identified from the hospitalization discharge codes in the 3 months before and after initiation of the first-line treatment.
4Within the 12 months before initiation of the first-line treatment.
5Including mainly brain, digestive, liver, and pulmonary sites.

Supplementary Table S2. Comparative OS for Patients with Metastatic Melanoma within Cohorts, According to
the Treatment Received as First-Line Therapy

OS

Cohort 2
January 2012eOctober 2013

Cohort 3
November 2013eJune 2015

Cohort 4
July 2015eDecember 2017

Targeted Therapy
n [ 706

Chemotherapy
n [ 1,290

Targeted Therapy
n [ 779

Ipilimumab
n [ 832

Targeted Therapy
n [ 1,527

AntiePD-1 Antibody
n [ 2,605

Median OS, mo (95% CI) 10.6 (9.5e11.8) 7.7 (6.9e8.3) 12.7 (11.4e14.5) 16.3 (13.6e18.8) 15.9 (14.9e17.7) 22.5 (19.2e25.7)

12-mo OS, % (95% CI) 45.3 (41.7e49.0) 37.3 (34.6e39.9) 51.2 (47.7e54.7) 55.9 (52.5e59.3) 58.3 (55.5e61.0) 61.6 (59.4e63.7)

24-mo OS, % (95% CI) 24.4 (21.2e27.5) 23.8 (21.5e26.1) 34.4 (31.1e37.7) 42.2 (38.8e45.5) 39.6 (36.4e42.8) 48.4 (45.7e51.1)

Abbreviations: CI, confidence interval; OS, overall survival.
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Supplementary Table S3. Impact of the Evolution in the Profiles of Patients Receiving a Systemic Therapy for Metastatic Melanoma on the Comparison of
Survival across the Cohorts

Patient Severity Profile

Earlier Years Later Years

Therapeutic Decision Inclusion in Cohort Therapeutic Decision Inclusion in Cohort Type of Bias
Direction of Potential

Bias on HR

Patients with a good prognosis

Asymptomatic metastatic disease Cytotoxic chemotherapy
delayed until
symptomatic

No or delayed Novel therapies Yes Selection bias if not included in earlier years;
immortal-time bias if the inclusion was

delayed in earlier years

Toward the null

Oligometastatic disease Surgery and radiotherapy
alone

No or delayed Surgery and radiotherapy
associated with novel

therapies

Yes Selection bias if not included in earlier years;
immortal-time bias if the inclusion was

delayed in earlier years

Toward the null

Patients with a poor prognosis

Aggressive multimetastatic disease Palliative care No Novel therapies Yes Selection bias Away from the null

Patients with an intermediate prognosis

Symptomatic metastatic disease Cytotoxic chemotherapy Yes Novel therapies Yes Absence of bias Measure of the efficacy
of novel therapies

Abbreviation: HR, hazard ratio.

In this Table, we explore how the decision for patients with prototypic melanoma may have been different in a period when few efficacious treatments were available (earlier years) and in a period when several
efficacious treatments had been released (later years). For different disease and prognostic profiles, we show how a typical therapeutic decision in the earlier years could have been different in the later years; in
each situation, we state whether the patient would have been included in our cohorts 1e4, because patients with metastatic melanoma were included from the initiation of the first-line anticancer drug. By
changing the time of inclusion in the cohort, the prognosis at inclusion also changes, and consequently so does the length of survival; in each situation, we mention the type of bias involved and which direction it
might take.
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Supplementary Table S4. Constitution of the Study Cohort

Step Target

I
and/
or E Condition Codes

Patients
(n)

1 Melanoma, 2009e2017

I All-stage melanoma ICD-10 melanoma:
C43 D03

187,541

2 Systemic treatment, 2009
e2017

I At least one issue of recorded drugs CIP and/or UCD codes for ipilimumab, pembrolizumab,
nivolumab, vemurafenib, dabrafenib, cobimetinib,

trametinib, temozolomide, and fotemustine

12,217

I At least one hospitalization for
“chemo and other”

ICD-10 “chemo and other”:
Z511 without the issue of a recorded

drug (list above)

13,220

3 Another contemporaneous
cancer or mucous

melanoma, 2009e2017

Among patients with at least
one issue of recorded drugs

E MD therapy session, RD other cancer ICD-10 therapy session: Z511 Z512 with an issue of a
recorded drug (list above)

1,620

E MD therapy session, RD metastasis, AD
other cancer

ICD-10 other cancer: D46, Cxx except C43, C44,
C76, C77, C78, C79, C80

220

E No MD therapy session and MD and/or RD
and/or AD other cancer1

ICD-10 metastasis: C77, C78, C79 533

Among patients receiving
only “chemo and other”

E MD “chemo and other”, RD other cancer 8,422

I MD “chemo and other”, RD melanoma 2,903

E MD “chemo and other”, RD metastasis,
AD other cancer

107

I MD “chemo and other”, RD metastasis,
AD melanoma, and no hospitalization with

other cancer code

151

E MD “chemo and other”, AD other cancer 53

I MD “chemo and other”, AD melanoma 39

I MD “chemo and other”, RD, or AD
metastasis, and no hospitalization with

other cancer code

394

I MD “chemo and other”, no RD, and no
hospitalization with other cancer code

13

E No AD “chemo and other” 772

I AD “chemo and other”, MD melanoma 5

I AD “chemo and other”, RD melanoma 2

E AD and/or RD “chemo and other” not
included previously

359

4 Previous systemic
treatment for melanoma

E First-line treatment started in 2009 2,341

5 “Chemo and other” code
used for other treatments2

E Fewer than three times in 4 months (except
if interrupted by death)

1,004

E Sentinel lymph node or lymphadenectomy
within 3 months; “chemo and other”

followed by an issue of IFN

1,411

Abbreviation: AD, associated diagnosis; chemo, chemotherapy; CIP, Code Identifiant de Presentation; E, exclusion; I, inclusion; ICD-10, International
Classification of Disease 10th Revision; IFN, interferon; MD, main diagnosis; RD, related diagnosis; UCD, Unité Commune de Dispensation.

The study cohort was selected through successive steps of I or E of patients.
1No therapy session for oral treatments.
2Exclusion of Z511 code used wrongly for treatment other than chemo (blood transfusion, adjuvant treatment, etc.).
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Étude 2. L’antibiothérapie chez les patients traités par anti-PD-
1 pour un mélanome métastatique : impact sur la durée de 
traitement par anti-PD-1 et la survie 
 

 

A. Présentation de l’étude 

 
Les antibiotiques sont la deuxième classe médicamenteuse la plus prescrite en France (après la classe 

incluant le paracétamol, données Open Médic). Leur utilisation est très contestée actuellement dans le 

contexte de cancer traité par « immune checkpoint inhibitors », car ils pourraient limiter l’efficacité de 

l’immunothérapie en altérant le microbiote intestinal. En effet, un intérêt considérable a été accordé 

ces dernières années au rôle du microbiote. Des études sur modèle murin ont d’abord suggéré un lien 

entre la réponse à l’ipilimumab et aux anti-PD-1 et la présence de certaines bactéries intestinales. Or 

certains médicaments, au premier rang desquels les antibiotiques, induisent une dysbiose intestinale 

durant plusieurs semaines à mois. Depuis 2018, un très grand nombre d’études observationnelles a 

conclu à une perte d’efficacité des anti-PD-1 quand ils étaient précédés d’une antibiothérapie 

(Mohiuddin et al., 2021; Pinato et al., 2019; Rossi et al., 2019; Wilson et al., 2020; Xu et al., 2020; Yu 

et al., 2021). Les résultats étaient convergents quel que soit le type de cancer traité par 

immunothérapie (Figure 25). Cependant, l’hypothèse d’un biais d’indication, rencontré si les patients 

recevant des antibiotiques ont davantage de risque de progression ou de décès, indépendamment de 

l’effet des antibiotiques, est plausible et a pourtant été très peu abordée. De plus, la prudence s’impose 

dans l’interprétation des résultats chez la souris, car une minorité des taxa du microbiote intestinal de 

la souris est commune à l’homme. C’est dans ce contexte que nous avons recherché un impact néfaste 

de l’antibiothérapie sur l’efficacité des anti-PD-1, en contrôlant autant que possible le biais 

d’indication.  

 
Les questions de recherche sont rappelées : 
 

o Comment contrôler le biais d’indication chez les patients exposés aux antibiotiques ? Est-ce 

que la prise en compte des comorbidités dans le SNDS peut être améliorée ? 

o En contrôlant le biais d’indication, quel effet ont les antibiotiques sur le devenir des patients 

recevant un anti-PD-1 pour un mélanome métastatique ?  

o Est-ce que la fenêtre d’exposition aux antibiotiques ou la classe d’antibiotique peut être mise 

en cause dans cette association ? 
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Figure 25. Association entre antibiothérapie et survie chez les patients traités par immune checkpoint 
inhibitor (Xu et al., 2020) 
Analyse en fonction du cancer : cancer du poumon non à petites cellules (NSCLC), mélanome 
(Melanoma), carcinome à cellules rénales (RCC), tous cancers (Multiple)  

 

 

B. Choix méthodologiques 
 

1.  Mesure de l’exposition médicamenteuse  

L’exposition médicamenteuse étudiée était l’antibiothérapie en amont du traitement par anti-PD-1. 

Puisque la durée de l’antibiothérapie est généralement courte, une seule délivrance d’antibiotique était 

utilisée pour définir l’exposition médicamenteuse, malgré le risque d’inobservance. L’hypothèse testée 

était l’efficacité amoindrie de l’anti-PD-1 quand le microbiote intestinal du patient est altéré au 

moment de la première injection d’anti-PD-1. Parce qu’une cure d’antibiotique est supposée avoir un 

effet perturbateur prolongé sur le microbiote intestinal (1 à 3 mois), la fenêtre d’exposition était de 3 

mois (1 mois en analyse de sensibilité) en amont de l’initiation de l’anti-PD-1.  
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Les patients étaient suivis à partir de l’initiation de l’anti-PD-1, ce qui coïncidait avec l’affectation 

dans le groupe exposé ou non-exposé (i.e., la fin de la fenêtre d’exposition), donc il n’y avait pas de 

biais de temps immortel. Il n’y avait pas non plus de problématique liée à la prise ultérieure 

d’antibiotiques au cours du suivi, puisque les études précédentes mettaient en cause uniquement 

l’antibiothérapie en amont de l’immunothérapie, sans effet supposé de l’antibiothérapie poursuivie 

durant l’immunothérapie (Pinato et al., 2019).  

Un biais de temps non mesurable était en revanche possible, puisque les délivrances d’antibiotiques ne 

sont pas identifiables en cours d’hospitalisation, et que les hospitalisations en amont du début du 

traitement du mélanome métastatique sont potentiellement associées à un moins bon pronostic. Les 

patients hospitalisés sur cette période avec un diagnostic d’infection ont donc été exclus en analyse de 

sensibilité.  

 

2. Choix des critères de jugement  

L’objectif était de mesurer l’effet de l’exposition aux antibiotiques sur l’efficacité des anti-PD-1. Afin 

de mesurer à la fois le risque net pour le patient et l’effet direct des antibiotiques sur 

l’immunothérapie, 2 critères de jugement étaient utilisés : la survie globale et la durée de traitement 

par anti-PD-1. Pour cette étude, utiliser un critère intermédiaire était indispensable, car la recherche 

d’une interaction médicamenteuse entre les antibiotiques et les anti-PD-1 implique une mesure directe 

de l’efficacité de l’anti-PD-1 ne prenant pas en compte les lignes de traitement suivantes.  

L’autre critère intermédiaire qui avait été proposé dans l’introduction (Partie 3 – II.B.2 p.44) est la 

durée jusqu’au traitement suivant. Toutefois, les patients ayant une tumeur sans mutation BRAF ont 

peu d’alternative thérapeutique en cas d’échec des anti-PD-1 (3 possibilités : l’ipilimumab, dont le 

recours n’est pas systématique en raison de la toxicité et du faible taux de réponse ; la chimiothérapie, 

qui n’a pas montré d’avantage sur la survie par rapport aux soins palliatifs ; les essais cliniques, qui ne 

sont pas enregistrés dans le SNDS) ; la durée jusqu’au traitement suivant n’a donc pas été utilisée 

comme critère de jugement. La limite principale de la durée de traitement comme critère de jugement 

est que la progression du cancer n’est pas la seule cause de l’arrêt des anti-PD-1. Cependant, à 5 ans de 

l’initiation du nivolumab, une majorité (68%) des arrêts de traitement était justifiée par la progression, 

alors que la toxicité, le souhait du patient et la réponse complète prolongée représentaient 

respectivement 11%, 13% et 9% des causes d’arrêt (Robert et al., 2020b).  

Dans le SNDS, toutes les administrations d’anti-PD-1 et les décès sont renseignés avec la date précise, 

ce qui permet une mesure fiable des critères de jugement choisis. 

 

3. Identification des comorbidités 

De nouveaux algorithmes ont été élaborés afin de mieux identifier les comorbidités des patients, dans 

le but de mieux contrôler le biais d’indication. 
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Nous avons comparé les diagnostics médicaux issus de la « cartographie des pathologies et des 

dépenses » de l’Assurance maladie (Caisse Nationale d’Assurance Maladie, 2019; Constantinou et al., 

2018), l’indice de Charlson adapté au SNDS (Bannay et al., 2016), le Combined Comorbidity Index 

(Simard et al., 2018), et le M3 index (Stanley and Sarfati, 2017). Les différences observées relevaient 

principalement de 2 ordres :  

- des erreurs de classement, un diagnostic pouvant être oublié ou considéré à tort comme identifiant 

une pathologie 

- une hétérogénéité importante du pronostic des entités intégrées au sein d’une même pathologie. 

Pour ces raisons, chaque algorithme a été réévalué, et une définition des pathologies prenant davantage 

en compte leur impact pronostique a été proposée (Tableau 4). 

Les délivrances de médicaments spécifiques et les actes médicaux ont été ajoutés aux algorithmes pour 

améliorer l’identification des pathologies dans le SNDS (Tableau 5). 

 
Tableau 4. Proposition d’algorithme développée à partir des codes CIM-10 retenus par les différents 
indices de morbidité existants 
La « cartographie des pathologies et des dépenses » élaborée par la Cnam et utilisée par le MRMI sert 
de référence. Les codes ajoutés ou retirés dans les autres indices de morbidité (l’indice de Charlson, le 
Combined Comorbidity Index et le M3 index) sont indiqués par des + et des -. Une proposition 
d’algorithme a été élaborée à partir de cette comparaison. 
Les cases vides correspondent à une pathologie non prise en compte dans l’indice correspondant. 
La proposition d’algorithme inclut, tout comme la « cartographie des pathologies et des dépenses », 
les diagnostics identifiés sur les 4 années qui précèdent, sauf si spécifié autrement (« année n » ou 
« depuis 2009 »). Des actes médicaux, délivrances de traitements spécifiques sont utilisés pour 
enrichir les définitions. Les forfaits et GHM (Groupes Homogènes de Malades) pour la dialyse et la 
transplantation d’organe sont utilisés pour les comorbidités correspondantes. 

Cartographie 
des 
pathologies et 
des dépenses 
(Cnam) 

Indice de 
Charlson 
SNDS 

Combined 
Comorbidity 
Index 

M3 index Proposition 
d’algorithme 

Pathologies 

cardiovasculaires 

    
 

Syndrome coronarien 
aigu 

Année n : 
I21-I24  

- I22-I24 - I23-I24 - I24 sauf I241 Année n : 
I200 I200+0 I201 
I21-I24 

Cardiopathie 
ischémique chronique1 

I20-I25  
 

- I20-I25 sauf 
I252 

- I25 sauf I252 I200+0 I20-I25 
 

Accident vasculaire 
cérébral récent 

Année n : 
I60-I64 

+ G45-G46 
H34 I65-I66  
- G81 

+ G45-G46 
I65-I66  
- G81 

+ G45-G46 
I65-I66  
- G81 

Ischémique 
Année n : 
I63-I64 
Hémorragique 
Année n : 
I61-I62 

Séquelle de pathologie 
neurovasculaire1 

I60-I64 I67-I69 
G81  

I61-I64 I67 I69 

Insuffisance cardiaque 
aiguë 

Année n : 
I50 I110 I130 
I132 I139 
K761 J81  

- I139 K761 
J81 

+ I099 I255 
I420 I425-429 
I43 P290  

+ I099 I255 
I425-9 I43  

Année n : 
I50 I110 I130 I132 
I139 K761 J81 
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Cartographie 
des 

pathologies et 
des dépenses 
(Cnam) 

Indice de 
Charlson 

SNDS 

Combined 
Comorbidity 

Index 

M3 index Proposition 
d’algorithme 

Insuffisance cardiaque 
chronique1 

I50 I11 I13 
I110 I130 I132 
I139 K761 J81 

-  I139 K761 
J81 

- I139 K761 
J81 

I50 I110 I130 I131 
I42 I43 Q20-Q24 

Trouble du rythme et de 
la conduction cardiaque 

I44 I45 I47-I49 
 

+ R000-R001 
R008 T821 
Z450 950 
- I440 I444-
I447 I450-I455 
I457-I458  

+ Z450 Z950 
- I440 I444-7 
I450-I455 I458   

Fibrillation 

auriculaire / flutter 
I471 I48 
 

Cardiopathie valvulaire I05-I08 I34-I39 + I091 I098 
Q230-233 
Q238 Q239 
Z952-4 

+ I091 098 
T820 Q230-3 
Q238-9 Z952-4 
- I39 

I05-I08 I34-I39 
T820 T826 Z952-54 

Embolie pulmonaire  Année n : 
I26 

    

Artériopathie 
périphérique  

I70 I73-74 + I71 I771 
I790 I792 
K551 K558-
559 Z958-959 
- I730 

+ A520 I71 
I72 I771 I790 
K551 K558 -
K559 Z958-
Z959  
- I74 

+ I771 K551-
552 K558-559 
- I730 

Rupture 
d’anévrisme / 
dissection 
artérielle  
Année n : 
I710 I711 I713 I715 
I718 I74 K550  
OU acte 
Artériopathie 
chronique1  
I70 I71 I72 I731 
I739 I74 I771-772 
I775-779 I79 K550 
K551 K558-559 
Z958-959 I65 OU 
acte 

Autres pathologies 
cardiovasculaires, dont 
anévrismes 

I01 I09 I27 I28 
I30-I33 I40-I43 
I51 I52 I65 I66 
I71 I72 I77-I83 
I87 I95 I99 
P29 Q20-Q28 
K55 R00 T82 
Z95 

  
- I01 I09 I27 
I28 I30-I33 
I40-I43 I51 I52 
I65 I66 I77-I83 
I87 I95 I99 
P29 Q20-Q28 
K55 R00 T82 
Z95 

 

Diabète E10-E14 G590 
G632 G730 
G990 H280 
H360 I792 L97 
M142 M146 
N083  
OU traitement  

2 variables : 
Diabète 
compliqué ou 
non 

 

- G590 G632 
G730 G990 
H280 H360 
I792 L97 
M142 M146 
N083 

2 variables : 
Diabète 
compliqué ou 
non 

 

- G590 G632 
G730 G990 
H280 H360 
I792 L97 
M142 M146 
N084 

2 variables : 
Diabète 
compliqué ou 
non 

 

- G590 G632 
G730 G990 
H280 H360 
I792 L97 
M142 M146 
N085 

E10-E14 G590 
G730 G990 H280 
H360 I792 M142 
M146 N083  
OU traitement 
 

Cancer 
    

 

Cancer du sein  Année n : 
C50 D05 

Métastases 
C77-C80 
 
- C44 D00-
D09 

Métastases 
C77-C80 
 
- C44 C901-
999 C91-95 
C97 D00-D09 

- D05 Cxx hors C44 B21, 
C43 C77-C79 
 Antécédent de cancer 

du sein1 
C50 D05 

Cancer colorectal Année n : 
C18-C20 D010 
D011 D012 

- D010-012 
ajout C21 
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Cartographie 
des 

pathologies et 
des dépenses 
(Cnam) 

Indice de 
Charlson 

SNDS 

Combined 
Comorbidity 

Index 

M3 index Proposition 
d’algorithme 

Antécédent de cancer 
colorectal1 

C18-C20 D010 
D011 D012 

Cancer broncho-
pulmonaire 

Année n : 
C33 C34 D021 
D022 

- D021-22 

Antécédent de cancer 
broncho-pulmonaire1 

C33 C34 
D021 D022 

Cancer de la prostate Année n : 
C61 D075 

- C15-17 C22-
25 C44-45 C80 
C97 D00-09 Antécédent de cancer de 

la prostate1 
C61 D075 

Autre cancer Année n : 
autres codes en 
Cxx D00-D09 

Antécédent d’autre 
cancer1 

autres codes en 
Cxx D00-D09 

Maladies 

psychiatriques 

 

     
Hospitalisation en 
hôpital 
psychatrique 

Troubles psychotiques F20-F25 F28-
F29 
OU traitement 

  
- F21 F23-24 
F300-301 
F308-309 F320 
F34 F38 F40-
45 F48 

F20-F25 F28-F29 
OU traitement 

Troubles de l’humeur 
F30-F34 F38-
F48 
OU traitement 

 
  F30-F34 F38-F48 

OU traitement 

Intoxication alcoolique 
chronique   

F10-F19 
 

+ E52 K700 
K703 K709 
Z715 Z722  

- F100  

+ Z502 Z714  

E24 E512 F10 K70 
T510 T519 G312 
G621 G721 I426 
K292 K860 Z502 
Z714 Z721  
OU traitement 

Toxicomanie   + G621 I426 
K292 T51 
Z502 Z714 
Z721 
- F17 

+ Z503 Z715 
Z722 

F11-F16 F18-F19 
Z503 Z715 Z722 
 

Troubles psychiatriques 
débutant dans l’enfance 

F80-F84 F88-
F95 F98 

   
 

Autres troubles 
psychiatriques 

F04-F09 F50-
F69 F99 

  
+ F40-F42 
F44-F48 
- F05 F51-F54 
F62 F99  

 

Maladies 

neurologiques 

    
 

Retard mental F70-F73 F78 
F79 
 

  + F842 F843 
F844 E000 
E001 E002 
E009 Q90 

F70-F73 F78 F79 
F840-844 F848-849 

Démence F00-F03 F051 
G30  

+ G311 + G311 + G310 G311 
- F024 F028  

F00-F01 F020-F022 
F028 F03 F051 G30 
G310 G311 

Paraplégie G82   + G041 G114 
G800-G802 
G81 G830-
G834 G839 

Syndromes 
paralytiques  
G041 G114 G80-
G83 
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Cartographie 
des 

pathologies et 
des dépenses 
(Cnam) 

Indice de 
Charlson 

SNDS 

Combined 
Comorbidity 

Index 

M3 index Proposition 
d’algorithme 

Epilepsie G40 G41 
OU traitement 

  - G405 G40 G41 
OU traitement 

Myopathie ou 
myasthénie  

G70-G73   Pathologie 
neuromuscula
ire 
périphérique 

+ G60-G62 
G64  
- G73 hormis 
G731 

Pathologie 
neuromusculaire 
périphérique 
G60 G62 G631-638 
G70-G72 G730-733 
G735-737 

Maladie de Parkinson F023 G20 
OU traitement 

 
+ G10-G13 
G21 G22 G254 
G255 G312 
G318 G319 
G32 G36 G37 
G931 G934 
R470 R56  
- F023 B91 
Q04-Q07  

+ G10 G110-
G113 G118- 
G119 G12 G13 
G21 G23 G25 
G312 G318 
G319 G36 G37 
G90 G934 
R470 
- F023 B91 
Q04-Q07  

Maladie de 
Parkinson et 
autres syndromes 
extra-pyramidaux 

F023 G20 G213-
219 G22 G23 
G258-259 G26  
OU traitement 

Sclérose en plaques G35 
OU traitement 

Sclérose en 
plaques et autres 
affections 

démyélinisantes 
G35 G360 G368-
369 G370-371 
G373-379 
OU traitement 

Autres affections 
neurologiques1 

ALD n° 9, 20, 
25  
B91 Q04-Q07 

 
 

Maladies respiratoires 

chroniques 

J40-J47 J96 
J98 
OU traitement 

+ I278 I279 
J60-J67 J684 
J701 J703 

+ E849 I26 I27 
I280 I288 I289 
- J40-J47 J96 
J98 

+ E840 J60-
J67 J684 J701 
J703 J84 

E84 I270 
I27.9X.001 I28 
G473 J41-47 J60-67 
J684 J700 J701 
J703 J841 J848 
J982-983 
OU traitement 

Maladies 

inflammatoires ou rare 

ou VIH 

     

Maladie inflammatoire 
chronique de l’intestin 
(MICI) 

K50 K51 
M074 M075 

  
+ K522 K528-
529  
- M074-M075 

MICI traitée par 
immunosuppresse
ur ou biothérapie 
K50 K51 M074 
M075 
ET traitement 

Polyarthrite rhumatoïde 
ou maladies apparentées 

M05 M06 M08 
M09 

- M07-M09 
M30 M310-
314 M316-319 
M350 M352 
M354-359 
M361-368 
M45-46 L93-
94 

+ L900 M120 
M123  
- L93 L942 
L944-949 M07 
M09 M36 
M462-465 

 Rhumatismes 
inflammatoires ou 
psoriasis traité par 
immunosuppresse
ur ou biothérapie 
L40 M05-09 M120 
M123 M45 M460-
461 M468-469 
M797 
ET traitement 

Spondylarthropathies M07 M081 
M45 M46 

Arthropathies 
et 
dorsopathies 

+ M13 M150-
M152 M154-
M159 M400 
M402-M405 
M41-M43 M47 
M480-M482 
M485-M489 
G950 G951 
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Cartographie 
des 

pathologies et 
des dépenses 
(Cnam) 

Indice de 
Charlson 

SNDS 

Combined 
Comorbidity 

Index 

M3 index Proposition 
d’algorithme 

- M081 M463-
M469 

Autres maladies 
inflammatoires 
chroniques 

L93-L94 M30-
M36 

 
Vasculite ou 
connectivite traitée 
par 
immunosuppresse

ur ou biothérapie 
L942-944 M300-
302 M308 M313-
319 M32-34 M350-
353 M359 M360 
ET traitement 

Maladies métaboliques 
héréditaires ou amylose 

D510-D512 
D552 D740 
E071 E250 
E700-E703 
E710 E711 
E713 E720-
E725 E728 
E730 E740-
E744 E748 
E750-E752 
E754 E755 
E760-E762 
E770 E771 
E778 E786 
E800 E801 
E803 E805 
E806 E830-
E832 E85 
G601 Q773 
Q871 
ALD n° 17 
hormis G71  

   
 

Mucoviscidose E84 
 

Inclus dans 
Maladies 
respiratoires 
chroniques 

Inclus dans 
Maladies 
respiratoires 
chroniques 

Inclus dans 
Maladies 
respiratoires 
chroniques 

Hémophilie ou troubles 
de l’hémostase graves 

D66-D69 
 

+ D65 
- D690 D692 
D698 D699 

+ D55-D58 
D590-D594 
D598 D599 
D60 D61 D64 
D70-D72 D74 
D750 D752 
D758 D759 
- D683 D684 
D690 D695 

 

VIH B20-B24 F024 
Z206 Z21 
OU traitement 

- B23 F024 
Z206 

- Z206 Z21 idem B20-B24 B24+0 
B24+1 B24+9 F024 
Z21  
OU traitement 

Maladies 

néphrologiques 

    
 

Insuffisance rénale 
chronique 

 + I120 I131 
N032-037 
N052-057 N18 
N19 N250 Z49 
Z992 Z940 

+ I120 I131 
N18 N19 N250 
Z49 Z992 
Z940 

+ I120 I129 
I131 I139 
N032-N039 
N042-049 
N052-059 N11 
N18 N19 N250 
N258-259 Q60 

I12-I13 N01 N03-
05 N07 N081-085 
N11 N161-168 N17 
N183-189 N19 
N250 N26 Q611-
613 Q618-619 
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Cartographie 
des 

pathologies et 
des dépenses 
(Cnam) 

Indice de 
Charlson 

SNDS 

Combined 
Comorbidity 

Index 

M3 index Proposition 
d’algorithme 

Q611-612 Z49 
Z992 Z940 

Dialyse chronique Année n : 
Forfaits dialyse 
OU actes 
OU GHM 

   
Année n : 
Z49 Z992 
OU forfaits dialyse 
OU actes 

Transplantation rénale Z940 
OU GHM  
OU actes 

   
Tout l’historique 
disponible (depuis 
2009) : 
Z940 T861 
OU GHM  
OU actes 

Maladies du foie et du 

pancréas 

 
 

  
 

Hépatopathie chronique 
légère à modérée 

B18 I85 K70-
K76 K85 K86 
Z944 
OU traitement 

- K701 K702 
K710 K712 
K714 K716 
K718 K719 
K75 K761 

- K710 K712 
K718 K719 
K750-K753 
K758 K759 

+ B942 Z225 
- K710 K712 
K716 K718 
K719 K75 
K761 

B18 B942 K700-
703 K709 K713-
715 K717 K73 K74  
OU traitement 
 

Hépatopathie chronique 
sévère (insuffisance 
hépato-cellulaire) 

+ I864 I982  
- K720 

+ I864 I982 
- K704 K720 
K762 K767 

+ I864 I982 
- K720 

I85 I864 I982 K704 
K711 K721 K729 
K762 K766-767 

Maladie chronique du 
pancréas 

   
K860 K861 
K861+0 K861+8 
K863 T86.8.1 
Transplantation 

d’organe solide 

hors rein 

Tout l’historique 
disponible (depuis 
2009) : 
Z941-944 Z9481-
9482 T862-864 
OU GHM  
OU actes 

1 algorithme sujet aux règles hiérarchiques : aigu > chronique ou séquelle ; cancer > antécédent de cancer. 
 
Des exemples de modifications apportées aux algorithmes existants sont listés ci-dessous :  

- « angor instable » (I200) ajouté à la définition du « syndrome coronarien aigu » (et a fortiori « angor 

instable avec troponines augmentées » I200+0) ; l’angor instable correspond en effet à un syndrome 

coronarien aigu sans sus-décalage du segment ST, et a le même pronostic à 6 mois que le syndrome 

coronarien aigu avec sus-décalage du segment ST. 

- accident vasculaire cérébral ischémique et hémorragique distingués en raison de leur mécanisme 

différent 

- « troubles du rythme et de la conduction cardiaque » supprimé au profit de « fibrillation auriculaire 

ou flutter », car les troubles de la conduction, troubles du rythme supra-ventriculaires et troubles du 

rythmes ventriculaires sont des pathologies très différentes en termes de prise en charge et pronostic ; 

la fibrillation auriculaire et le flutter entraînent en général la mise en place d’un traitement 

anticoagulant ; la majorité des troubles de conduction sont découverts fortuitement et n’entraînent que 
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le traitement de la cause (arrêt d’un médicament, correction d’un trouble hydro-électrolytique), plus 

rarement la pose d’un pace-maker ; au contraire, les troubles du rythme ventriculaires sont en général à 

l’origine d’une mort subite et donc ne sont pas identifiables en tant que comorbidité (ce qui 

nécessiterait d’y avoir survécu). 

- « infection de prothèse valvulaire cardiaque » (T826) ajouté aux « cardiopathies valvulaires » car 

l’infection de prothèse implique que le patient soit porteur d’une prothèse valvulaire. 

- parmi les cancers, dans notre population atteinte de mélanome métastatique, les codes identifiant le 

mélanome et les métastases sont exclus ; les carcinomes cutanés (C44) sont aussi exclus en raison de 

leur faible capacité à métastaser et de l’absence d’impact sur la survie après traitement chirurgical. 

- « bronchite non précisée comme aiguë ou chronique » (J40) retirée des maladies respiratoires 

chroniques devant la fréquence bien plus importante des bronchites aiguës 

- les maladies inflammatoires chroniques intestinales, rhumatologiques, le psoriasis, les connectivites 

et vascularites n’ont été conservées que lorsqu’elles étaient associées à la prise d’immunosuppresseurs 

ou d’immunomodulateurs, ce qui traduit à la fois leur sévérité et un risque commun lié à ces 

traitements 

- « sujets en contact avec et exposés au VIH » (Z206) retiré de l’algorithme d’identification du VIH 

car n’implique pas une infection 

- l’insuffisance rénale chronique hors dialyse et transplantation identifiée en raison de son potentiel 

impact sur la toxicité des médicaments et la prise en charge. 

 
Tableau 5. Médicaments et actes médicaux utilisés pour identifier les pathologies dans le SNDS 
Au moins 3 délivrances de médicament dans l’année qui précède étaient requises pour considérer le 
patient atteint de la pathologie (sauf pour les immunosuppresseurs hors corticoïdes et biothérapies : 1 
délivrance dans les 4 ans suffisait). 

Pathologies Actes médicaux (codes CCAM) 

Médicaments (classification ATC, codes CIP ou UCD) 

Groupes homogènes de maladies (GHM), forfaits dialyse 

Rupture d’anévrisme / 
dissection artérielle / 
artériopathie chronique 

CCAM : DBAF001 DGAF001 DGAF003 DGAF004 DGAF005 DGAF006 DGAF007 
DGAF008 DGCA003 DGCA004 DGCA005 DGCA007 DGCA008 DGCA009 DGCA010 
DGCA011 DGCA012 DGCA013 DGCA014 DGCA015 DGCA016 DGCA018 DGCA019 
DGCA020 DGCA021 DGCA022 DGCA023 DGCA024 DGCA026 DGCA027 DGCA028 
DGCA029 DGCA030 DGCA031 DGCA032 DGFA001 DGFA002 DGFA003 DGFA004 
DGFA005 DGFA007 DGFA008 DGFA009 DGFA010 DGFA011 DGFA012 DGFA013 
DGFA014 DGFA015 DGFA017 DGFA018 DGFA019 DGKA004 DGLF001 DGLF002 
DGLF005 DGLF012 DGPF001 EAFA001 EANF002 EBAA002 EBCA001 EBCA002 
EBCA004 EBCA008 EBCA010 EBCA011 EBCA013 EBCA015 EBCA017 EBFA002 
EBFA003 EBFA004 EBFA005 EBFA006 EBFA008 EBFA009 EBFA010 EBFA012 
EBFA013 EBFA014 EBFA015 EBFA016 EBFA017 EBFA018 EBFA019 EBFA020 
EBFA021 EBNF001 ECCA007 ECCA009 ECFA001 ECFA002 ECFA003 ECFA004 
ECFA005 ECFA006 ECJF001 ECKA002 ECMA001 ECNF002 ECPF001 ECPF002 
ECPF003 ECPF004 ECPF005 EDAF001 EDAF002 EDAF003 EDAF004 EDAF005 
EDAF006 EDAF007 EDAF008 EDAF009 EDAF010 EDCA003 EDCA004 EDCA005 
EDEA001 EDEA002 EDEA003 EDEA004 EDEA005 EDFA001 EDFA002 EDFA003 
EDFA004 EDFA005 EDFA006 EDFA007 EDFA008 EDFA009 EDFA010 EDJF001 
EDJF002 EDKA002 EDKA003 EDLF004 EDLF005 EDLF006 EDLF007 EDLF008 
EDLF013 EDNF001 EDNF002 EDNF003 EDPF001 EDPF002 EDPF003 EDPF004 
EDPF005 EDPF006 EDPF007 EDPF008 EDPF009 EEAA002 EEAF001 EEAF002 
EEAF003 EEAF004 EEAF005 EEAF006 EECA001 EECA002 EECA003 EECA006 
EECA007 EECA008 EECA010 EECA012 EEFA001 EEFA002 EEFA003 EEFA004 
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EEFA006 EEJF001 EENF001 EENF002 EEPF001 EEPF002 ENAF001 ENAF002 
ENFA001 ENFA003 ENFA004 ENFA005 ENFA006 ENFF001 ENNF001 

Maladies respiratoires 
chroniques 

ATC : R03AC12 R03AC13 R03AC18 R03AC19 R03AK06 R03AK07 R03AK08 
R03AK09 R03AK10 R03AK11 R03AK12 R03AL R03BB 

Diabète ATC : A10 sauf A10BX06 

Hépatopathie chronique 
légère à modérée 

ATC : J05AB04 J05AE11 J05AE12 J05AE14 J05AF05 J05AF07 J05AF08 J05AF09 
J05AF10 J05AF11 J05AX14 J05AX15 J05AX16 J05AX65 J05AX67 L03AB09 L03AB10 
L03AB11 
UCD: 9212525 9212531 
CIP: 3519671 3519694 

Dialyse chronique Forfait dialyse : 2129 2131 2132 2134 2135 2136 2137 2138 2139 2140 2142 2143 2144 
2145 2146 2147 2334 
CCAM : JVJF004 JVJF008 JVRP004 JVRP007 JVRP008 YYYY007 

Transplantation rénale GHM : 27C06 et 11M17 
CCAM : JAEA003 HNEA002 

VIH ATC : J05AF01 J05AF02 J05AF03 J05AF04 J05AF06 J05AF13 J05AG01 J05AG03 
J05AG04 J05AG05 J05AR01 J05AR02 J05AR04 J05AE01 J05AE02 J05AE03 J05AE04 
J05AE05 J05AE07 J05AE08 J05AE09 J05AE10 J05AR10 J05AR06 J05AR08 J05AR09 
J05AR13 J05AR18 J05AX07 J05AX08 J05AX09 J05AX12 

Transplantation d’organe 
solide hors rein  

GHM : 27C02 27C03 27C04 27C05 
CCAM : DZEA001 DZEA002 DZEA003 DZEA004 GFEA001 GFEA002 GFEA003 
GFEA004 GFEA005 GFEA006 HNEA002 HNEA900 HGEA002 HGEA004 HGEA005 
HLEA001 HLEA002 

MICI, rhumatisme 
inflammatoire, psoriasis, 
vasculite ou connectivite 
traité par 
immunosuppresseur ou 
biothérapie  

ATC : L04AA06 L04AA13 L04AA24 L04AA23 L04AA26 L04AA29 L04AA32 L04AA33 
L04AA37 L04AC05 L04AC07 L04AC10 L04AC12 L04AC13 L04AC16 L04AD01 
L04AX01 L04AX02 L04AX03 L01AA01 A07EC01 (au moins 1 délivrance dans les 4 ans 
qui précèdent) 
CIP : 3400936665385 3400936520806 3400936522527 3400936523128 3400936523418 
3400932820399 3400939103464 3400939106595 3400939107486 3400939108667 
3400939109619 3400930259054 3400936087880 3400936521407 3400939109329 
3400939108957 3400933283858 3400939106885 3400939108209 3400935740328 
3400936519916 3400934641251 3400938558609 3400936196452 3400936487307 
3400936087422 3400934641022 3400936518384 3400936519275 3400936519794 
3400936757738 3400936806795 3400936665217 3400932014668 3400930050354 
3400930655955 3400930258972 3400936522817 3400936087712 3400936087590 
3400935740496 3400934936708 3400934936876 3400937232425 3400936196513 
3400938559378 3400936518506 3400934641190 3400936665675 3400930975206 
3400939107196 3400935740557 3400936519565 3400936521117 3400936523708 
3400936136830 3400933189846 3400936481732 3400938558838 3400936747913 
3400936117389 3400936137080 3400936087651 3400938559200 3400938559729 
3400938560039 3400939102405 3400936137141 3400936665095 3400936518735 
3400938559897 3400938559958 3400938559439 3400936136779 3400936521865 
3400938947076 3400938877885 3400938946994 3400938875416 3400938947137 
3400938878196 3400938947366 3400938877595 3400930109731 3400930195086 
3400934124471 3400930285367 3400928099990 3400928099983 

Maladie de Parkinson et 

autres syndromes extra-
pyramidaux  

ATC : N04BA02 N04BA03 N04BC02 N04BD01 N04BD02 N04BX01 N04BX02 
CIP : 3400933473884 3400933473716 3400932481088 3400934742309 3400934742828 
3400933284398 3400949740642 3400935562296 3400933462598 3400933870638 
3400933870577 3400930169384 3400930169346 3400930071922 3400927818752 
3400931890676 3400931086086 3400931891109 3400934138669 3400938799903 
3400934138379 3400938801774 3400934138898 3400938801835 3400934139031 
3400938802146 3400934139321 3400938802375 3400934139550 3400937921480 
3400937921541 3400937922142 3400937922371 3400928019516 3400928020116 
3400928020635 3400927458569 3400927459160 3400927459689 3400922137285 
3400922357829 3400922358598 3400941638398 3400941639579 3400941640520 
3400938724103 3400941637797 3400941637858 3400941639111 3400941640001 
3400941660511 3400941660979 3400941661341 3400922137926 3400922138466 
3400922139128 3400930082539 3400930082621 3400930082690 3400937721110 
3400937328739 3400937329040 3400937721349 3400937721578 

Sclérose en plaques et 
autres affections 
démyélinisantes 

ATC : L03AB07 L03AB08 L03AB13 L03AX13 L04AA27 L04AA31 N07XX09 

Epilepsie CIP : 3400939734996 3400959077912 3400958900877 3400932507955 3400931155195 
3400955916840 3400955924593 3400955915898 3400955915959 3400955916031 
3400955916260 3400955916321 3400955916550 3400956109500 3400922198149 
3400922211947 3400938829921 3400922473482 3400938829860 3400958927010 
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3400938830989 3400938830750 3400938830811 3400938830170 3400922473543 
3400938830002 3400938830460 3400922473604 3400938830231 3400958927188 
3400938829570 3400938829631 3400922473314 3400958926938 3400937589383 
3400939827650 3400939827599 3400937023818 3400955005353 3400935602251 
3400949504831 3400949510573 3400949510863 3400935601360 3400949512294 
3400949500062 3400955005339 3400949510634 
3400949505081 3400949508914 3400949510405 3400955005346 3400935601650 
3400926844684 3400921989861 3400922382142 3400921988222 3400922381480 
3400921988741 3400922381602 3400922189215 3400922275123 3400922274461 
3400922276014 
3400926805364 3400926803933 3400926807894 3400926804305 3400926803063 
3400926803124 3400926803292 3400926803124 3400926803063 3400926803292 
3400922135854 3400922031217 3400922030616 3400926660970 3400926852610 
3400926852559 3400926852788 3400927646874 3400921923407 3400927646645 
3400921923285 3400927646706 3400921923346 3400941656729 3400941656958 
3400930080061 3400941656378 3400930080078 3400941656200 3400927805455 
3400927802492 3400927803215 
3400927449574 3400927447914 3400927448393 3400930017852 3400927818813 
3400930004227 3400930004036 3400930004104 3400926697471 3400926692919 
3400926694630 3400921730296 3400921773095 3400926711931 3400926710002 
3400926710750 3400926851897 3400941627224 3400941626104 3400941626913 
3400922326603 3400922325422 3400922325941 3400921939255 3400921927719 
3400921925647 3400921926767 3400921960945 3400922093659 3400921626179 
3400921625929 3400921626001 3400926613266 3400926613785 3400926614218 
3400921961195 3400926612085 3400926610364 3400926610883 3400927499432 
3400927498190 3400927498541 3400927998980 3400927996979 3400927997570 
3400927998232 3400955000235 3400930076507 3400930076439 3400930076385 
3400959091819 3400926776985 3400926776817 3400958379260 3400926777128 
3400926777067 3400958379321 3400926776008 3400926844745 3400926776237 
3400926776176 3400958378898 3400926776527 3400926776466 3400958378959 
3400926776756 3400926776695 3400958379031 3400930367834 3400959016997 
3400932896103 3400932896271 3400933133085 3400930022290 3400930057131 
3400930364871 3400930425077 3400930425367 3400933996987 3400932862092 
3400930425138 3400930554968 34009L000800L 34009L000799L 3400956013364 
3400930698259 3400932711888 3400932711710 3400932711949 3400959062604 
3400959062772 3400941716553 3400941716614 3400941716782 3400941716843 
3400941716904 3400941716324 3400941717093 3400941716492 3400938284614 
3400938176124 3400938176292 3400922069128 3400937832212 3400937832960 
3400958920905 3400958921155 3400937832502 3400937833271 3400958920844 
3400958921094 3400959015938 3400959015877 3400958900150 3400958900174 
3400934126253 3400934126482 3400934126024 3400935289773 3400933780418 
3400933780647 3400955690061 3400955786665 3400936594555 3400949502769 
3400936594265 3400949500819 3400949500239 3400936920330 3400930058886 
3400930058794 3400930058824 3400930100868 3400930100776 3400930100813 

Troubles de l’humeur ATC : N06A N05AN01 N03AG02 
CIP : 3400934876233 3400934876691 3400935444271 

Troubles psychotiques ATC : N05A sauf N05AN01 et N05AL06 
CIP : 3400932896332 

Intoxication alcoolique 
chronique 

ATC : N07BB01 N07BB03 N07BB04 

 
Une validation externe de ces algorithmes serait utile et permettrait de mesurer leur sensibilité et leur 

spécificité. C’est un travail qui nécessiterait de disposer de données cliniques précises et complètes sur 

une cohorte de patients assez large pour inclure des pathologies rares. 

 

4. Prise en compte du biais d’indication  

Pour contrôler les facteurs supposés à l’origine du biais d’indication, une méthode d’overlap weighting 

basée sur le score de propension a été choisie. Il était essentiel de rendre les groupes comparables car 
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l’utilisation des antibiotiques peut être influencée par de nombreux facteurs cliniques, eux-mêmes 

associés au pronostic. 

Les antibiotiques étant potentiellement indiqués chez tous les sujets (en cas d’infection bactérienne), 

l’ATE ou l’ATO étaient les effets dont la mesure était privilégiée (cf Chapitre 1 – Partie 3 – IV.C.5 

p.65). La méthode d’overlap weighting a l’avantage de limiter l’impact des patients ayant des scores 

extrêmes. La population cible obtenue donne ainsi le maximum d’importance aux patients exposés et 

non-exposés ayant des scores de propension dans la zone de chevauchement (« overlap »). Elle est 

donc utilisée pour mesurer l’ATO. Toutes les caractéristiques initiales mesurées en amont de la fenêtre 

d’exposition étaient incluses (facteurs pronostiques, relatifs aux traitements antérieurs ou aux 

comorbidités). En effet, même si les comorbidités n’apparaissaient pas dans l’échantillon comme 

associés à la mortalité ou à l’arrêt du traitement du mélanome, il est délicat d’écarter la possibilité 

d’une association entre une comorbidité potentiellement fatale et les critères de jugement utilisés. 

Seules les variables ne concernant aucun sujet exposé ou non-exposé étaient exclues (comorbidités très 

rares : VIH, transplantation d’organe, retard mental, sclérose en plaques). 

 

Cependant, la prescription d’antibiotiques est basée sur des symptômes cliniques non mesurés dans le 

SNDS, donc un biais d’indication par confusion résiduelle restait possible. C’est pourquoi les analyses 

ont été répliquées chez les patients recevant une thérapie ciblée en première ligne, exposés ou non aux 

antibiotiques en amont de la thérapie ciblée. En effet, l’hypothèse d’une perte d’efficacité suite à 

l’antibiothérapie est justifiée pour les anti-PD-1 (réaction croisée entre les bactéries intestinales et les 

antigènes tumoraux renforçant la réponse lymphocytaire anti-tumorale induite par l’immunothérapie), 

mais n’a jamais été émise pour les thérapies ciblées. Les patients recevant une thérapie ciblée avaient 

donc dans cette étude un rôle de contrôle négatif. Ainsi, un risque d’événement plus important chez les 

patients exposés aux antibiotiques avant d’initier un traitement par anti-PD-1, mais aussi avant 

d’initier un traitement par thérapie ciblée, serait en faveur d’un biais de confusion résiduelle, alors 

qu’une association significative uniquement chez les patients traités par anti-PD-1 serait en faveur 

d’une association causale. 

 

C. Principaux résultats 
 

1. Populations initiales et pseudo-populations 
 
Le score de propension correspond dans cette étude à la probabilité d’avoir reçu des antibiotiques dans 

les 3 mois précédant l’initiation de la première ligne de traitement du mélanome. Elle était estimée à 

partir de l’âge, du sexe, des comorbidités (identifiées avec les algorithmes décrits plus haut), des 

traitements antérieurs (chirurgie, radiothérapie), de la localisation et du nombre de sites métastatiques. 
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Les pseudo-populations (ou populations cibles) étaient créées par la méthode d’overlap weighting 

basée sur le score de propension. L’histogramme en miroir était utilisé pour évaluer l’amplitude du 

chevauchement entre les patients exposés ou non aux antibiotiques, et comparer la population 

originale à la pseudo-population (Figure 26). Le support commun était important et la distribution du 

score de propension semblable entre les groupes exposé et non-exposé aux antibiotiques dans la 

population initiale, ce qui suggère un biais d’indication relativement faible. Les différences moyennes 

standardisées dans la population initiale étaient inférieures à 10% pour la majorité des variables. Dans 

la pseudo-population, les différences standardisées étaient nulles, ce qui témoigne de la bonne 

spécification du modèle (Figure 27). 

 
Figure 26. Histogramme en miroir comparant la distribution des scores de propension dans la 
population initiale et la pseudo-population 
La population initiale figure en blanc, la pseudo-population en vert. Les patients exposés (en bas) ou 
non (en haut) aux antibiotiques en amont de la première ligne de traitement par anti-PD-1 ont des 
scores de propension similaires dans les deux populations. 

 
  

Non-exposé aux 

antibiotiques

Exposé aux 

antibiotiques

Population initiale

Pseudo-population



 
 

92 

Figure 27. Différences moyennes standardisées pour les caractéristiques initiales des patients traités 
par anti-PD-1 en première ligne de traitement d’un mélanome métastatique.  
Les calculs effectués dans la population initiale sont indiqués par des croix. Les calculs effectués dans 
la pseudo-population obtenue par overlap weighting sont indiqués par des ronds. Pour améliorer la 
lisibilité du love plot, seules les variables avec une prévalence supérieure à 5% sont représentées. 

 
 

2. Effet de l’antibiothérapie chez les patients traités par anti-PD-1 ou 

thérapie ciblée 

L’antibiothérapie en amont de la première ligne de traitement n’était pas associée à la durée de 

traitement ni à la survie (Tableau 6).  

Les résultats bruts (en population initiale) et pondérés (issus de la pseudo-population) étaient 

similaires quand on considérait l’antibiothérapie dans les 3 mois précédant l’initiation (analyse 

principale). Cela est cohérent avec les observations faites à partir des Figures 26 et 27 concernant la 

distribution du score de propension et les différences moyennes standardisées dans la population 

initiale traitée par anti-PD-1 : ces résultats suggèrent un biais d’indication faible pour l’antibiothérapie 

dans les 3 mois qui précédent l’initiation de la première ligne de traitement. 

En analyse de sensibilité, quand la fenêtre d’exposition variait (1 mois avant l’initiation du traitement), 

ou quand l’exposition était restreinte aux antibiotiques à plus fort impact sur le microbiote, il n’y avait 

pas non plus d’association entre exposition aux antibiotiques et durée de traitement ou survie des 

patients traités par anti-PD-1 ou thérapie ciblée. 

Maladie respiratoire chronique

Troubles de l’humeur

Métastases osseuses

Métastases ganglionnaires

Diabète

Insuffisance rénale chronique

Cardiopathie chronique

Age

Métastases pulmonaires

Fibrillation auriculaire/flutter

AVC  récent

Syndrome coronarien aigu

Exérèse de métastases sous-cutanées 

Métastases hépatiques

Curage ganglionnaire

Artériopathie aigue /  chronique

Radiothérapie

Métastases urologiques

Nombre de sites métastatiques

Interféron

Exérèse de métastases à distance

Sexe

Second cancer

Autres sites métastatiques

Métastases digestives

Métastases cérébrales

Métastases cutanées

Métastases cérébrales
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Tableau 6. Mesure de l’association entre exposition aux antibiotiques et risque d’événement des 
patients recevant des anti-PD-1 (cohorte anti-PD-1) ou des thérapies ciblées (cohorte thérapie ciblée) 
en première ligne 

Analyses 

Cohorte anti-PD-1  Cohorte thérapie ciblée 

Population 
initiale 

HR brut  
(IC 95%) 

Pseudo-
population 

HR pondéré  
(IC 95%) 

Population 
initiale 

HR brut  
(IC 95%) 

Pseudo-
population 

HR pondéré  
(IC 95%) 

Antibiothérapie dans les 3 
mois précédant l’initiation 

    

Survie 1,01 (0,88-1,16) 1,01 (0,88-1,17) 1,14 (0,98-1,34) 1,08 (0,92-1,27) 

Durée de traitement 1,00 (0,90-1,11) 1,00 (0,89-1,11) 1,07 (0,94-1,22) 1,04 (0,91-1,18) 

Antibiothérapie dans le mois 
précédant l’initiation 

    

Survie 0,97 (0,80-1,17) 0,92 (0,76-1,11) 1,31 (1,08-1,59) 1,21 (0,99-1,49) 

Durée de traitement 1,00 (0,87-1,16) 0,96 (0,83-1,12) 1,16 (0,99-1,37) 1,12 (0,95-1,33) 

Antibiotiques à fort impact 
sur le microbiote intestinal 1 

    

Survie 1,09 (0,92-1,29) 1,07 (0,89-1,27) 1,23 (1,01-1,50) 1,15 (0,93-1,41) 

Durée de traitement 1,08 (0,94-1,23) 1,06 (0,92-1,21) 1,10 (0,93-1,30) 1,05 (0,88-1,25) 

Exclusion des patients 
hospitalisés avec un 
diagnostic d’infection 

    

Survie 0,98 (0,84-1,14) 0,98 (0,84-1,14) 1,15 (0,97-1,36) 1,10 (0,92-1,31) 

Durée de traitement 0,99 (0,88-1,11) 0,99 (0,88-1,11) 1,06 (0,92-1,22) 1,04 (0,90-1,20) 

1 fluroroquinolones, amoxicilline + acide clavulanique, céphalosporines de 2ème et 3ème génération 
 

Les courbes de Kaplan-Meier et les log-rank pondérés étaient fournis dans la Figure 2 de l’article. 

Les résultats des analyses pondérées étaient résumés dans un forest-plot en Figure 3 de l’article. 

 

D. Discussion 

 

Nous n’avons pas observé d’association entre antibiothérapie en amont de l’anti-PD-1 et durée de 

traitement ou survie des patients traités pour un mélanome métastatique, ce qui suggère l’absence 

d’effet néfaste des antibiotiques sur l’efficacité de l’immunothérapie. L’immunothérapie ne doit donc 

pas être écartée ou retardée dans ce contexte.  

Dans le même temps, les résultats des premiers essais cliniques de transplantation fécale chez des 

patients atteints de mélanome et réfractaires aux anti-PD-1, ayant pour but d’induire une réponse aux 

anti-PD-1 en modifiant le microbiote intestinal, ont été publiés (Baruch et al., 2021; Davar et al., 

2021). Les résultats étaient jugés encourageants par les auteurs, mais le faible nombre de patients 

inclus et l’absence de groupe contrôle ne permettent pas pour l’instant de conclure. 
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Nous avions cherché à contrôler au maximum le biais d’indication lié à une prescription 

d’antibiotiques préférentiellement chez des patients à plus mauvais pronostic, compte tenu de la forte 

association observée dans la littérature. Cependant, nos résultats ne sont pas non plus en faveur d’un 

biais d’indication chez les patients débutant un traitement de mélanome métastatique en France. 

Plusieurs hypothèses peuvent être soulevées pour expliquer cette divergence : la prescription 

d’antibiotiques est particulièrement fréquente en France (29% des patients en avaient reçu dans les 3 

mois précédant l’initiation des anti-PD-1), et pourrait de ce fait être moins corrélée à la découverte du 

stade métastatique que dans d’autres pays où elle est plus parcimonieuse et adaptée au contexte. Par 

ailleurs, beaucoup d’études menées dans des populations atteintes d’autres cancers incluaient des 

patients qui avaient reçu d’autres traitements en amont de l’immunothérapie, potentiellement 

immunosuppresseurs (chimiothérapie) donc favorisant les infections. Le biais d’indication a donc pu 

être plus important dans d’autres populations (autres cancers, autres lignes de traitement, autres pays).   

 

Nous avons à l’occasion de ce travail proposé des améliorations aux algorithmes d’identification des 

pathologies dans le SNDS. L’objectif était de couvrir des pathologies diverses (comme le proposait la 

cartographie de la Cnam) mais en prenant davantage en compte l’impact pronostique des pathologies 

identifiées (comme le proposent les indices de morbidité) ; des erreurs de classement ont par ailleurs 

été corrigées. 

 

E. Publications 
 

Cette étude a été acceptée pour publication dans le Journal of the National Cancer Institute le 19 

janvier 2022. 

Elle a donné lieu à une communication orale récompensée par le Prix du public au Best Of des 

Communications Orales des Journées Dermatologiques de Paris 2020, et à un poster aux Journées 

Scientifiques de l’Ecole Doctorale Bretagne-Loire 2021. 

 

Par ailleurs, une lettre a été publiée dans l’International Journal of Infectious Diseases le 27 août 

2021, en réponse à une méta-analyse concernant la fenêtre temporelle à risque pour l’antibiothérapie 

vis-à-vis de l’immunothérapie (Tsikala-Vafea et al., 2021). 
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Abstract

Background: Several observational studies have reported a decreased response to immune checkpoint inhibitors (ICI)

following antibiotic use. ICI activity has been hypothesized to be impaired by antibiotic-induced gut dysbiosis.Methods:

Patients with advancedmelanoma receiving an anti-PD-1 antibody as a first-line therapy between 2015 and 2017 in France

were selected using the French Health Insurance database. We compared overall survival and time-to-treatment discontinua-

tion according to antibiotic exposure in the 3months prior to the initiation of anti-PD-1 antibody. To disentangle a causal ef-

fect of antibiotics from a confounding bias, we balanced characteristics of patients exposed and nonexposed to antibiotics us-

ing an overlap weighting method based on a propensity score. We also evaluated a control cohort of patients with advanced

melanoma receiving first-line targeted therapy, as there is no rationale for decreased efficacy of targeted therapy following

antibiotic treatment. Results: The anti-PD-1 antibody cohort comprised 2605 individuals. Antibiotic exposure in the 3months

prior to anti-PD-1 antibody initiation was not associated with shorter overall survival (weighted hazard ratio¼1.01, 95% confi-

dence interval¼0.88 to 1.17) or time-to-treatment discontinuation (weighted hazard ratio¼1.00, 95% confidence inter-

val¼0.89 to 1.11). Consistent results were observed when the time frame of antibiotics was narrowed to 1month prior to

anti-PD-1 initiation or when exposure was restricted to antibiotics leading to more profound gut dysbiosis. Similar results

were observed in the targeted therapy cohort. Conclusions: In a large cohort of advancedmelanoma patients, we showed

that antibiotic use preceding anti-PD-1 antibody was not associated with worse outcome. Physicians should not delay immu-

notherapy for patients who have recently received antibiotics.

Tumor immunotherapy using immune checkpoint inhibitors

(ICI) has dramatically changed the prognosis of metastatic mel-

anoma as well as several other cancers (1). However, only ap-

proximately 35% to 45% of patients benefit from

immunotherapy (2-4). Identification of factors that affect the ef-

ficacy of ICI has therefore become a new challenge. One of the

most disturbing findings that has emerged in the past 3 years is

the suspected detrimental effect of antibiotics: across several

cancers, antibiotics administered before ICI have been associ-

ated with shorter progression-free and overall survival (5-11).

Because the role of the gut microbiota in response to ICI has

been substantiated by experimental data in mice (12), the hy-

pothesis of an impairment of ICI efficacy consecutive to

antibiotic-induced gut dysbiosis has been raised (13). Among

patients receiving ICI, dysbiosis could consecutively lead to can-

cer progression and death. Alongside this neat causal hypothe-

sis, however, one alternative line of explanation, namely

confounding by indication, has not been ruled out or even ap-

propriately discussed in the vast majority of reports. Thus,

more aggressive disease or a comorbid burden among patients

receiving antibiotics could lead to the poorer prognosis ob-

served, independently from any causal effect of antibiotic
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exposure (14,15). In other words, patients with more active or

advanced metastatic cancer, with a poorer prognosis, are more

likely to require medical care, including antibiotic courses.

Because it is very challenging to control for, confounding by in-

dication has been considered as the “most stubborn bias.” (16)

We addressed the question of the impact of exposure to

antibiotics on ICI efficacy and survival in a cohort of advanced

melanoma patients using data prospectively collected in the

French Health Insurance database. To ensure the best compara-

bility between patients exposed and nonexposed to antibiotics,

we used a propensity score weighting method and included a

large homogeneous single-cancer population. We defined 2

cohorts according to the first-line treatment used: anti-PD-1 an-

tibody or targeted therapy. The hypothesis of a deleterious ef-

fect of antibiotic-induced gut dysbiosis has been raised for ICI,

although no suspicion of such an effect has emerged in the liter-

ature on targeted therapy. Therefore, studying these 2 cohorts

in parallel offered the opportunity to disentangle causal effect

from bias.

Methods

Data Source and Study Cohorts

This study was conducted using the French National Health

Insurance database (Système National des Donn�ees de Sant�e

[SNDS]) (17,18) and followed the REporting of studies Conducted

using Observational Routinely-collected health Data guidelines

(19). The database covers 98.8% of the population living in

France (approximately 66 million inhabitants) and contains ex-

haustive data on all reimbursements for health-related expen-

ditures, including dispensed drugs with date of dispensation.

Information about all hospitalizations in a public or private hos-

pital is also provided, including diagnoses (using International

Classification of Diseases 10th revision [ICD]-10 codes) and ex-

pensive drugs prescribed during hospital stays. Long-term dis-

eases (including cancers) are recorded, with diagnoses encoded

according to ICD-10, because they give entitlement to 100%

health insurance coverage.

We previously constructed a national cohort including every

new patient receiving a systemic treatment for metastatic mela-

noma in France between June 2015 and December 2017

(n¼ 4725) (20). The population selection process has been de-

tailed previously (20). We selected 2 cohorts of patients with

metastatic melanoma, differentiated by the first-line treatment

received: an anti-PD-1 antibody cohort including 2605 patients

receiving pembrolizumab or nivolumab and a targeted therapy

cohort including 1527 patients receiving BRAF inhibitors

(vemurafenib, dabrafenib) alone or combined with MEK inhibi-

tors (cobimetinib, trametinib).

Ethics Approval

The study was approved by the French Data Protection Agency

(CNIL, DR-2016-384).

Drug Exposure

A time frame for antibiotic courses received in the 3months

prior to the initiation of the first-line antimelanoma treatment

was chosen for the main analysis, so as to correspond to the

previous literature regarding antibiotic exposure and ICI effi-

cacy among patients with melanoma (7). Antibiotic exposure

was ascertained from dispensations occurring outside the hos-

pital and was assumed to last 7days, except for certain pack-

ages of tetracyclines used for acne and rosacea (60days), single-

dose fosfomycin (1 day), and benzathine penicillin G (14days).

Sensitivity Analyses

In a first sensitivity analysis, we narrowed the time frame for

antibiotic exposure to 1month prior to the first-line antimela-

noma treatment, as this timing appeared as more detrimental

for ICI efficacy (9,11). In a second sensitivity analysis, antibiotic

exposure was restricted to antibiotics having a higher impact

on the gut microbiota, namely fluoroquinolones and broad-

spectrum b-lactams (including second- and third-generation

cephalosporins and penicillin associated with b-lactamase

inhibitors) (21-24). These can be considered as the backbone for

testing the hypothesis of impaired efficacy of ICI as a result of

antibiotic-induced gut dysbiosis. Patients receiving high-impact

antibiotics were compared with patients who did not receive

antibiotics. A third sensitivity analysis was performed because

administration of antibiotics is not recorded during hospital

stays in the SNDS database. Patients with an infection identified

in hospital discharge coding, who could have been misclassified

in the “no antibiotics” group if they had received antibiotics

only during their hospital stay, were excluded.

Outcomes

Two outcomes were used. Overall survival (OS) was estimated

from the initiation of the first treatment line to the date of death

or until censoring on December 31, 2017. The duration of the

first treatment line, estimated from time-to-treatment discon-

tinuation (TTD), was defined as the date of the start of the first

treatment line to the date of treatment discontinuation. The

date of the start of the first treatment line was the date of the

first dispensation of targeted therapy or infusion of anti-PD-1

antibody. The treatment line was considered as discontinued

when another treatment line was initiated or 3months after the

last recorded dispensation if no subsequent treatment was initi-

ated. TTD has been proposed as an efficacy endpoint for real-

world evidence trials (25,26).

Covariates

Multiple covariates were used: age, sex, number and location of

metastatic sites, previous surgery, and stereotactic or external

beam radiotherapy. In addition, numerous comorbidities were

sought: cardiovascular or cerebrovascular disorders, diabetes,

history of another cancer, chronic respiratory, renal, liver, or

pancreatic disease, inflammatory and systemic diseases requir-

ing immunosuppressive or immunomodulating agents, neuro-

logical or psychiatric disorders, and substance or alcohol abuse

(see Supplementary Table 1, available online). The algorithm

used to identify comorbidities in the SNDS database was based

on the SNDS mapping tool. This consists in reference- coding

algorithms developed to standardize the analysis of the morbid-

ity burden from health-care utilization (27,28). Long-term dis-

ease diagnoses, hospitalization discharge diagnoses, and

medical procedures were sought in the 4years prior to the anti-

melanoma treatment initiation. In addition, medications were

screened for in the 12months before the antimelanoma treat-

ment initiation (4 years for certain immunosuppressive or

immunomodulating agents).
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Propensity Score and Pseudo-Populations

Overlap weighting based on the propensity score was used to

create pseudo-populations, in which characteristics measured

were balanced between patients exposed and nonexposed to

antibiotics (29,30). A multivariate logistic regression was per-

formed to calculate the propensity score for antibiotic exposure

using all the covariates with non-zero values collected before

the antibiotic time frame. Treated patients were weighted by

the probability of not receiving antibiotics (1�propensity score),

and untreated patients were weighted by the probability of re-

ceiving antibiotics (propensity score) (31,32). Covariate balance

was checked using standardized differences between the ex-

posed and non-exposed groups, in the original populations and

in pseudo-populations.

Statistical Analysis

Kaplan-Meier curves and weighted log-rank tests were per-

formed within pseudo-populations. To evaluate the impact of

antibiotic exposure on OS and TTD, a propensity score–

weighted Cox proportional hazards regression model was used

to estimate weighted hazard ratios (wHRs) and 95% confidence

intervals (CIs). Proportional hazards were assessed by plotting

log(-log(survival)) vs the log of survival time for categorical

covariates and scaled Schönfeld residuals vs survival time for

continuous covariates. To study the prescription of antibiotics

according to the progression of melanoma disease, the propor-

tion of patients initiating an antibiotic course was plotted

against time for patients receiving anti-PD-1 antibody or tar-

geted therapy as a first treatment line. Because every individual

living in France is included in the SNDS database until death,

there was no loss to follow-up. Statistical significance was de-

fined at an a priori value of .05. Statistical analyses were per-

formed using R v3.6.0 software. All statistical tests were 2-sided.

Results

Patient Characteristics

In the anti-PD-1 antibody cohort (n¼ 2605), 749 (28.6%) patients

received antibiotics in the 3months prior to anti-PD-1 initiation.

In the targeted therapy cohort (n¼ 1527), 460 (30.1%) patients re-

ceived antibiotics in the 3months prior to targeted therapy initi-

ation. Age, sex, metastatic sites, previous surgery or

radiotherapy, and comorbidities were reported for the ICI and

targeted therapy cohorts. After overlap weighting, standardized

mean differences between patients receiving or not receiving

antibiotics were close to zero for all covariates (Table 1;

Supplementary Table 2, available online). All the characteristics

measured were thus well balanced across groups within the

pseudo-populations (32).

Antibiotic Exposure Before First-Line Antimelanoma
Treatment

In the anti-PD-1 antibody cohort, 749 patients received 954 anti-

biotic prescriptions in the 3months prior to their first-line treat-

ment. In the targeted therapy cohort, there were 583 antibiotic

prescriptions for 460 patients. The main antibiotics prescribed

were amoxicillin and clavulanate (28.9%), amoxicillin (19.8%),

pristinamycin (10.3%), and ofloxacin (4.5%). Primary infections

requiring hospitalization were urinary tract (26.3%), respiratory

tract (22.6%), skin and skin-associated structures infections

(22.9%), and fever of undetermined cause (16.7%). The propor-

tion of patients receiving an antibiotic prescription each day

was estimated in the 2years before the initiation of the first-

line antimelanoma treatment. The incidence of antibiotic pre-

scriptions rose steadily from 12months before the first-line

treatment in both cohorts (Figure 1).

Association Between Antibiotic Use in the 3 Months

Prior to Antimelanoma Treatment and Outcome

In the anti-PD-1 antibody cohort, 956 (36.7%) patients had died,

and 1602 (61.5%) had discontinued their first treatment line by

December 31, 2017. Antibiotic exposure was not associated with

shorter OS (wHR¼ 1.01, 95% CI¼ 0.88 to 1.17) or TTD

(wHR¼ 1.00, 95% CI¼ 0.89 to 1.11). Kaplan-Meier curves were

superimposed according to antibiotic receipt in the pseudo-

populations (Figure 2, A and B).

In the targeted therapy cohort, 701 (45.9%) patients had died,

and 1074 (70.3%) had discontinued their first treatment line by

December 31, 2017. Antibiotic exposure was not associated with

OS (wHR¼ 1.08, 95% CI¼ 0.92 to 1.27) or TTD (wHR¼ 1.04, 95%

CI¼ 0.91 to 1.18) (Figure 2, C and D).

Sensitivity Analyses

As the impact of antibiotic treatment was suspected to be more

detrimental in the month prior to ICI initiation, a first sensitiv-

ity analysis was performed, narrowing the antibiotic time frame

to 1month. No statistically significant association between anti-

biotic treatment and OS or TTD was evidenced in either cohort

(Figure 3).

As high-impact antibiotics (fluoroquinolones, penicillin as-

sociated with b-lactamase inhibitors, and second- and third-

generation cephalosporins) induce more profound gut dysbiosis

(21-24), a second sensitivity analysis restricted the analysis to

these antibiotics. In both the anti-PD-1 antibody and targeted

therapy cohorts, no statistically significant association between

high-impact antibiotics and OS or TTD was evidenced (Figure 3).

In a third sensitivity analysis, patients hospitalized with a

diagnosis of infection were excluded, as antibiotics adminis-

tered during hospital stays are not recorded in the SNDS data-

base. OS and TTD were not associated with antibiotic treatment

after exclusion of these patients in either the anti-PD-1 antibody

or the targeted therapy cohort (Figure 3).

Crude hazard ratios (resulting from analyses in the initial

nonweighted populations) and weighted hazard ratios (obtained

from pseudo-populations) for the main and sensitivity analyses

are provided in Supplementary Table 3 (available online).

Discussion

In this population-based study including 749 patients exposed

to antibiotics compared with 1856 nonexposed patients, using

an overlap weighting method based on a propensity score to

balance characteristics of patients between groups, we evi-

denced that antibiotic use prior to anti-PD-1 antibody for ad-

vanced melanoma was not associated with worse outcome,

whether for OS or for TTD. Consistent results were observed

when the time frame of antibiotic exposure was reduced from 3

to 1month prior to anti-PD-1 initiation or when exposure was

restricted to antibiotics leading to more profound gut dysbiosis.
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Table 1. Characteristics of patients receiving anti-PD-1 antibody as a first-line treatment for metastatic melanoma and standardized mean dif-
ferences according to antibiotic exposure

Characteristic No. (%)

Standardized mean difference, %

In the initial populationa In the pseudo-populationb

Antibiotics

Antibiotics in the 3months before initiation of the first-line

treatment

749 (28.8) — —

Antibiotics in the month before initiation of the first-line

treatment

336 (12.9) — —

High-impact antibiotics in the 3months before initiation of

the first-line treatment

409 (15.7) — —

Age, y

Mean (SD) 69 (14) 4.5 6.3 x 10-12

Range 6-98

Sex

Male 1508 (57.9) �3.6 �6.9 x 10-12

Female 1097 (42.1)) �3.6 �6.9 x 10-12

Location of metastatic sites

Brain 422 (16.2) �11.6 4.9 x 10-12

Lung 802 (30.8) 3.4 1.1 x 10-11

Bone 273 (10.5) 9.8 2.1 x 10-11

Liver 434 (16.7) 1.1 5.4 x 10-12

Digestive system 242 (9.3) �5.0 2.6 x 10-12

Lymph node 1208 (46.4) 8.9 2.0 x 10-11

Skin 504 (19.3) �7.2 �7.2 x 10-12

Mediastinum 24 (0.9) 0.2 3.4 x 10-12

Urinary tract 133 (5.1) �0.2 7.9 x 10-12

Others 217 (8.3) �5.1 �1.3 x 10-12

Number of metastatic sites

Mean (SD) 1.6 (1.4) �0.2 1.8 x 10-11

Previous therapies

Stereotactic radiotherapy 129 (5.0) �0.7 4.0 x 10-12

External beam radiotherapy 134 (5.1) 0.6 5.0 x 10-13

Lymphadenectomy 834 (32.0) 1.1 �4.2 x 10-12

Surgical resection of distant metastases 309 (11.9) �3.3 �4.6 x 10-12

Comorbidities

Cardiovascular and cerebrovascular disease

Recent acute ischemic heart disease 29 (1.1) 1.2 3.7 x 10-12

Chronic ischemic heart disease 235 (9.0) 2.9 7.2 x 10-12

Recent acute ischemic cerebrovascular disease 28 (1.1) 6.7 9.0 x 10-12

Recent hemorrhagic stroke 44 (1.7) �4.0 4.7 x 10-12

Sequelae or history of cerebrovascular disease 88 (3.4) 3.8 5.1 x 10-12

Recent acute heart failure 81 (3.1) 3.9 5.1 x 10-12

Chronic heart failure 113 (4.3) 5.8 1.2 x 10-11

Cardiac arrhythmia 284 (10.9) 3.2 4.7 x 10-12

Cardiac valve disease 91 (3.5) �0.2 1.7 x 10-12

Recent acute peripheral vascular disease 27 (1.0) 7.3 8.1 x 10-12

Chronic peripheral vascular disease 181 (6.9) 0.0 �2.9 x 10-12

Respiratory disease

Chronic respiratory disease (including asthma and chronic

obstructive pulmonary disease)

298 (11.4) 16.6 2.7 x 10-11

Metabolic disease

Diabetes 378 (14.5) 7.5 1.6 x 10-11

Liver and pancreatic disease

Mild or moderate liver disease 23 (0.9) 0.8 �5.4 x 10-13

Severe liver disease 16 (0.6) �1.5 �5.2 x 10-12

Pancreatic disease 3 (0.1) 0.7 5.9 x 10-13

Renal disease

Chronic renal disease 168 (6.4) 6.5 1.2 x 10-11

Dialysis 5 (0.2) 2.3 3.6 x 10-12

Kidney transplant 3 (0.1) 0.7 2.7 x 10-12

Immunosuppression

HIV infection 5 (0.2) 2.3 3.6 x 10-12

Solid organ transplant (except kidney) 1 (0.04) — —

(continued)
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Considerable interest has been devoted to the investigation

of how concomitant therapies with a potential immunomodula-

tory effect might interact with ICI among cancer patients. In

particular, gut microbes could enhance antitumor immunity

through T-cell responses to microbial antigens and cross-

reactions with cancer antigens (33,34). In keeping with this hy-

pothesis, antibiotic treatment could decrease ICI efficacy by al-

tering the composition and diversity of the gut microbiota

(12,13,35-40). However, there is no consensus on which bacterial

species are associated with response to anti-PD-1 antibody

(13,37,38). In addition, only a minority of the taxa forming the

human gut microbiota are able to colonize mice, which makes

extrapolating findings from rodent studies hazardous (41,42).

Thus, the link between the gut microbiota and response to ICI

still needs to be further understood, and to date, we lack experi-

mental evidence on the issue of whether, how, and for how

long induced gut dysbiosis can alter ICI efficacy (42).

In view of the immunological rationale, observational stud-

ies have investigated the effect of antibiotic exposure on ICI effi-

cacy among cancer patients. The current body of knowledge

derived from observational studies converges toward poorer

prognosis among patients exposed to antibiotics in all cancers

treated with ICI (5,8-10,15,43,44). The association was often

strong, but the data were heterogeneous, mixing different treat-

ment lines, different ICIs, or even different types of cancer

within the same studies. Relevant confounders could not be ap-

propriately taken into account in most studies, because of small

sample sizes and heterogeneity. For example, patients with cer-

tain comorbidities or locations of metastases could be more

likely to receive antibiotics, and these data were absent or in-

complete. This could also explain why the association between

antibiotic exposure and poor prognosis was not related to the

spectrum of the antibiotics used or, therefore, to their impact

on the gut microbiota (7,15). To disentangle the causal effect of

antibiotic exposure from the confounding effect of patient char-

acteristics, including patient fitness, comorbidities, and evolu-

tion of the metastatic disease, is a challenging issue (14,15).

Confounding by indication is hard to fully capture with con-

ventional methods, which inadequately control for prognostic

variables (16,45). However, confounding by indication can have

a major impact on results. This bias can suggest an association

that does not exist or even reverses the direction of an associa-

tion (16). Regarding our population, we report in Figure 1 the

proportion of patients receiving antibiotics, which increased

with the approach of first-line antimelanoma treatment. The

steady increase in antibiotic use in the months preceding the

initiation of the first-line treatment for metastatic melanoma

could be in line with the intensification of care related to a

symptomatic or complicated cancer. Antibiotic prescription

could be associated with the discovery of the metastatic stage

(eg, pulmonary infections associated with lung metastases). In

particular, a peak in antibiotic prescription was reached in the

targeted therapy cohort in the month preceding the initiation of

targeted therapy, which could suggest a strong confounding ef-

fect, and explain the statistically significantly increased crude

hazard ratio for OS in the month prior to initiation in the tar-

geted therapy cohort.

Our study has several strengths. First, although confounding

is the alternative explanation for the shorter survival of patients

receiving antibiotics in previous observational studies, the pro-

pensity score weighting method using overlap weights has been

reported to show remarkable performance to avoid this bias

(30,46,47). Second, we identified a large number of comorbidities

and provided precise information on metastatic locations using

Table 1. (continued)

Characteristic No. (%)

Standardized mean difference, %

In the initial populationa In the pseudo-populationb

Inflammatory and systemic disease

Inflammatory bowel disease 11 (0.4) 2.3 4.3 x 10-12

Inflammatory rheumatic disorder or psoriasis requiring

immunosuppressive or immunomodulating agents

22 (0.8) 7.0 8.1 x 10-12

Connective tissue disease requiring immunosuppressive

or immunomodulating agents

11 (0.4) 4.9 5.7 x 10-12

Cancer

Second cancer (other than melanoma) 410 (15.7) �4.1 9.0 x 10-13

Neurological disease

Parkinson disease and extrapyramidal syndromes 34 (1.3) 2.0 3.4 x 10-12

Multiple sclerosis and related disorders 1 (0.04) — —

Paralysis 121 (4.6) �9.1 1.0 x 10-11

Neuromuscular disease 25 (1.0) 5.1 6.4 x 10-12

Epilepsy 67 (2.6) �2.7 4.8 x 10-12

Dementia 42 (1.6) �3.2 �2.7 x 10-12

Mental deficiency 2 (0.1) — —

Psychiatric disease

Hospitalization in a psychiatric hospital 33 (1.3) 0.9 �8.6 x 10-12

Depression and mood disorders 425 (16.3) 9.9 1.7 x 10-11

Schizophrenia and delusional disorders 55 (2.1) �9.5 �5.3 x 10-11

Alcohol abuse 81 (3.1) �0.3 8.9 x 10-13

Substance abuse 8 (0.3) 5.2 5.1 x 10-12

aBefore overlap weighting. — ¼ Covariates with zero values (no exposed or unexposed individual) were not included in the calculation of the propensity score.
bAfter overlap weighting.

A
R
T
IC

L
E

F. Poizeau et al. | 5



our database, which combines diagnosis-based and

medication-based information with considerable historical

depth (17,28). These characteristics are relevant confounders in

this context, and their identification enabled us to balance prog-

nosis factors across groups. Third, the size of our nationwide

database yielded a power of more than 99% to demonstrate the

previously suggested association among patients receiving anti-

PD-1 antibody (7,44). The number of antibiotic-exposed patients

in our study was similar to the number in meta-analyses mixing

studies on all cancer types, treatment lines, and antibiotic time

frames (6,8-10,43). In addition, the exhaustiveness of the data-

base, with no loss to follow-up, protected from selection and at-

trition bias. Fourth, as there is no underlying rationale for

antibiotics to impact the efficacy of targeted therapy, using the

targeted therapy cohort as a negative control was an original

and relevant approach to address our question. Fifth, TTD corre-

sponds to the time during which the disease is under control for

a given treatment line and was therefore used to reflect the im-

pact of antibiotics on the first antimelanoma treatment, irre-

spective of subsequent treatment lines.

Our study has limitations. First, prognostic factors like lac-

tate dehydrogenase levels, performance status, or socioeco-

nomic status were lacking in our database and could therefore

not be used in the propensity score. Second, we used drug dis-

pensations as a proxy for drug intake, but we could not

ascertain the completion of antibiotic courses. However, even

short antibiotic courses could have a prolonged effect on gut

microbiota (48,49). Third, antibiotics administered during hospi-

tal stays are not recorded in our database. Therefore, in a sensi-

tivity analysis, we excluded patients who had been hospitalized

for infection during the time frame of exposure, as they could

have been misclassified. In addition, infections requiring hospi-

talization often correspond to severe infections (50), and

patients could have a competing risk of death, which justified

excluding them. Fourth, participation in a clinical trial could not

be identified in our database, because clinical trials entail no

billing to the National Health Insurance. Fifth, strictly speaking,

our results apply only to metastatic melanoma, and one could

be reluctant to extrapolate to other cancers. However, the 2 hy-

potheses discussed (antibiotic-induced gut dysbiosis impairing

ICI efficacy and confounding by indication) concern general

phenomena and should apply across other cancers treated with

ICI.

Our results bring a robust contribution to the question of the

impact of antibiotics on ICI efficacy and overall prognosis

among cancer patients. Unlike previous findings, we show that

antibiotic treatment before anti-PD-1 antibody initiation is not

associated with decreased efficacy of anti-PD-1 antibody among

metastatic melanoma patients. Although some may consider

that the jury is still out, we argue that strong and reasonable

Figure 1. Evolution of antibiotic use according to the progression of melanoma disease over time. The proportion of patients initiating an antibiotic course in the 2

years before the initiation of the first anticancer treatment line is shown for the anti-PD-1 cohort (red line) and the targeted therapy cohort (blue line). The 95% confi-

dence band for the proportion of antibiotic prescriptions is shown in gray. The time frame for antibiotics exposure in the main analysis is circled in orange.A
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doubt exists for confounding by indication as the culprit ac-

counting for a so-called antibiotic-induced detrimental effect on

ICI efficacy. As a consequence, from a clinical point of view, we

suggest that physicians should not delay ICI for patients who

have recently received antibiotics on the grounds of a risk of

lack of efficacy. In addition, no data exist to substantiate what

would be an appropriate and safe time lag. Avoiding delaying

immunotherapy is certainly a widely shared attitude in meta-

static settings, but it should also be recalled when administer-

ing ICI in adjuvant settings.
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SUPPLEMENTARY MATERIALS 

 

Supplementary Tables 

 
Supplementary Table 1. Identification of covariates using hospital discharge diagnoses and 

long-term disease (LTD) diagnoses 
Characteristics Hospital discharge diagnoses and LTD diagnoses 

(ICD-10 codes) a 

Dispensed drugs (ATC codes) b 

Medical or surgical procedures c 

Location of metastatic sites  

Brain diagnosis: C793 C794 

Lung diagnosis: C780 C782 C783 

Bone diagnosis: C795 

Liver diagnosis: C787 

Digestive system diagnosis: C784 C785 C786 C788 

Lymph node  diagnosis: C77 R590 

Skin diagnosis: C792 

Mediastinum diagnosis: C781 

Urinary tract diagnosis: C790 C791 C797 

Others diagnosis: C796 C798 C80.X except C80+0 

Previous therapies   

Stereotactic radiotherapy medical procedure - stereotactic radiotherapy 

External beam radiotherapy medical procedure - external beam radiotherapy 

Lymphadenectomy surgical procedure - lymphadenectomy 

Surgical resection of distant metastases surgical procedure - tumor resection in any organ except cutaneous or 

subcutaneous location 

Comorbidities   

Cardiovascular and cerebrovascular disease  

Acute ischemic heart disease d diagnosis: I200 I200+0 I201 I21-I24 

Chronic ischemic heart disease e diagnosis: I200 I200+0 I201 I21-I24 I208 I209 I25 

Acute ischemic cerebrovascular disease d diagnosis: I63 I64 

Hemorrhagic stroke d diagnosis: I61 I62 

Sequelae or history of cerebrovascular disease 
e 

diagnosis: I61-I64 I67 I69 

Acute heart failure d diagnosis: I110 I130 I132 I139 I50 K761 J81 

Chronic heart failure e diagnosis: I110 I130-I132 I139 I42 I43 I50 K761 J81 Q20-Q24 

Cardiac arrhythmia diagnosis: I471 I48 

Cardiac valve disease diagnosis: I05-I08 I34-I39 T820 T826 Z952-54 

Acute peripheral vascular disease d diagnosis: I710 I711 I713 I715 I718 I74 K550  

or medical procedure of revascularization 

Chronic peripheral vascular disease e diagnosis: I70 I710-I716 I718 I719 I72 I731 I739 I74 I771-772 I775-779 

I79 K550 K551 K558-559 Z958-959 I65  

or medical procedure – revascularization 



 2 

Respiratory disease  

Chronic respiratory disease (including asthma 

and chronic obstructive pulmonary disease) 

diagnosis: E84 I270 I27.9X.001 I28 G473 J41-47 J60-67 J684 J700 J701 

J703 J841 J848 J982-983  

or drug: R03AC12 R03AC13 R03AC18 R03AC19 R03AK06 R03AK07 

R03AK08 R03AK09 R03AK10 R03AK11 R03AK12 R03AL R03BB 

Metabolic disease  

Diabetes diagnosis: E10-E14 G590, G730 G990 H280 H360 I792 M142 M146 

N083  

or drug: A10 except A10BX06 

Liver and pancreatic disease  

Mild or moderate liver disease diagnosis: B18 B942 K700-703 K709 K713-715 K717 K73 K74  

or drug: J05AB04 J05AE11 J05AE12 J05AE14 J05AF05 J05AF07 

J05AF08 J05AF09 J05AF10 J05AF11 J05AX14 J05AX15 J05AX16 

J05AX65 J05AX67 L03AB09 L03AB10 L03AB11 

Severe liver disease diagnosis: I85 I864 I982 K704 K711 K721 K729 K762 K766-767 

Pancreatic disease diagnosis : K860 K861 K861+0 K861+8 K863 T86.8.1 

Renal disease  

Chronic renal disease diagnosis: I12 I13 N01 N03-05 N07 N081-085 N11 N161-168 N17 N183-

189 N19 N250 N26 Q611-613 Q618-619 

Dialysis d diagnosis: Z49 Z992  

or specific cost coding for dialysis  

or medical procedure – dialysis 

Kidney transplant f diagnosis: Z940 T861  

or diagnosis-related-group for kidney transplant  

or surgical procedure - kidney transplant 

Immunosuppression  

HIV infection diagnosis: B20-B24 B24+0+1+9 F024 Z21  

or drug: J05AF01 J05AF02 J05AF03 J05AF04 J05AF06 J05AF13 

J05AG01 J05AG03 J05AG04 J05AG05 J05AR01 J05AR02 J05AR04 

J05AE01 J05AE02 J05AE03 J05AE04 J05AE05 J05AE07 J05AE08 

J05AE09 J05AE10 J05AR10 J05AR06 J05AR08 J05AR09 J05AR13 

J05AR18 J05AX07 J05AX08 J05AX09 J05AX12 

Solid organ transplant (except kidney) f diagnosis: Z941-944 Z9481-9482 T862-864  

or diagnosis-related-group for organ transplant  

or surgical procedure - organ transplant 

Inflammatory and systemic disease  

Inflammatory bowel disease diagnosis: K50-51 M074-075 

Inflammatory rheumatic disorder or psoriasis 
requiring immunosuppressive or 

immunomodulating agents 

diagnosis: L40 M05-09 M120 M123 M45 M460-461 M468-469 M797  

and drug: oral formulation of corticosteroid or L04AA06 L04AA13 

L04AA24 L04AA23 L04AA26 L04AA29 L04AA32 L04AA33 L04AA37 

L04AB L04AC05 L04AC07 L04AC10 L04AC12 L04AC13 L04AC16 

L04AD01 L04AX01 L04AX02 L04AX03 L01AA01 A07EC01 

Connective tissue disease requiring 

immunosuppressive or immunomodulating 

agents 

diagnosis: L942-944 M300-302 M308 M313-319 M32-34 M350-353 

M359 M360  

and drug: oral formulation of corticosteroid or L04AA06 L04AA13 

L04AA24 L04AA23 L04AA26 L04AA29 L04AA32 L04AA33 L04AA37 

L04AB L04AC05 L04AC07 L04AC10 L04AC12 L04AC13 L04AC16 

L04AD01 L04AX01 L04AX02 L04AX03 L01AA01 A07EC01 

Cancer  

Second cancer (other than melanoma) diagnosis: Cxx except C43-44 C77-79 B21 

Neurological disease  

Parkinson's disease and extrapyramidal 

syndromes 

diagnosis: F023 G20 G213-219 G22 G23 G258-259 G26  
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or drug: N04BA02 N04BA03 N04BC02 N04BD01 N04BD02 N04BX01 

N04BX02 or certain formulations of bromocriptine, lisuride, apomorphine, 

piribedil, ropinirole, rotigotine 

Multiple sclerosis and related disorders diagnosis: G35 G360 G368-369 G370-371 G373-379  

or drug: L03AB07 L03AB08 L03AB13 L03AX13 L04AA27 L04AA31 

N07XX09 

Paralysis diagnosis: G041 G114 G80-G83 

Neuromuscular disease diagnosis: G60 G62 G631-638 G70-G72 G730-733 G735-737 

Epilepsy diagnosis: G40 G41  

or drug: N03AA02 N03AA03 N03AF03 N03AF04 N03AD01 N03AD03 

N03AX03 N03AX07 N03AX10 N03AX13 N03AX14 N03AX15 

N03AX17 N03AX18 N03AX21 N03AX22 N03AB05 N03AG04 

N03AG05 N03AG06 

Dementia diagnosis: F00-F01 F020-F022 F028 F03 F051 G30 G310 G311 

Mental deficiency diagnosis: F70-F73 F78 F79 F840-844 F848-849 

Psychiatric disease  

Depression and mood disorders diagnosis: F30-F34, F38-F48  

or drug: N06A N05AN01 N03AG02 or certain formulations of valproic 

acid 

Schizophrenia and delusional disorders diagnosis: F20-F25 F28-F29  

or drug: N05A except N05AN01 N05AL06 N05AA07 

Alcohol abuse diagnosis: E24 E512 F10 K70 T510 T519 G312 G621 G721 I426 K292 

K860 Z502 Z714 Z721  

Substance abuse diagnosis: F11-F16 F18-F19 Z503 Z715 Z722  

or drug: N07BB01 N07BB03 N07BB04 
a Long-term disease (LTD) diagnoses and hospitalization discharge diagnoses (main, related or associated diagnosis) 

were sought in the 4 years prior to the initiation of the anti-melanoma treatment for comorbidities, and in the year 

prior to the initiation of the anti-melanoma treatment for metastatic sites. 

b Dispensed drugs were sought in the year prior to the initiation of the anti-melanoma treatment (at least 3 

dispensations), in the 4 years prior to initiation for immunosuppressive and immunomodulating agents (at least 1 

dispensation), except for oral corticosteroids (at least 3 dispensations in the year). 
c Medical or surgical procedures were sought in the 4 years prior to the initiation of the anti-melanoma treatment for 

comorbidities, and in the year prior to the antibiotic timeframe for previous therapies. 
d in the year prior to the initiation of the anti-melanoma treatment 
e algorithm subject to a hierarchical rule, as follows: acute > chronic or sequelae  
f information was screened for until 2009. 
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Supplementary Table 2. Characteristics of patients receiving targeted therapy as a first-line 

treatment for metastatic melanoma and standardized mean differences according to 

antibiotic exposure 

Characteristics No. (%) 

Standardized mean difference, % 
a
 

STD in the 

initial 

population 

STD in the 

pseudo-

population 

Antibiotics    

Antibiotics in the 3 months before initiation of the first-

line treatment  

460 (30.1) - - 

Antibiotics in the month before initiation of the first-line 

treatment 

225 (14.7) - - 

High-impact antibiotics in the 3 months before initiation of 

the first-line treatment a 

233 (15.3) - - 

Age, years    

Mean (SD) 60 (15) -1.1 -1.1E-11 

Range 18-95   

Sex    

Male 863 (56.5) 13.1 4.7E-12 

Female 664 (43.5) 13.1 4.7E-12 

Location of metastatic sites b    

Brain 320 (21.0) -7.3 1.6E-11 

Lung 418 (27.4) 11.1 5.6E-12 

Bone 236 (15.5) 6.7 -7.3E-12 

Liver 285 (18.7) 16.5 2.9E-12 

Digestive system 176 (11.5) 8.6 1.2E-11 

Lymph node  628 (41.1) 27.1 -6.8E-12 

Skin 234 (15.3) 13.9 5.9E-12 

Mediastinum 23 (1.5) 7.4 4.5E-12 

Urinary tract 83 (5.4) -5.6 -8.8E-12 

Others 137 (9.0) 4.0 -1.7E-12 

Number of metastatic sites b    

Mean (SD) 1.7 (1.7) 19.4 5.0E-12 

Previous therapies c    

Stereotactic radiotherapy 71 (4.6) -2.9 3.7E-12 

External beam radiotherapy 104 (6.8) 7.1 5.7E-12 

Lymphadenectomy 552 (36.1) 4.7 -3.0E-11 

Surgical resection of distant metastases 139 (9.1) 3.4 6.8E-12 

Comorbidities d    

Cardiovascular and cerebrovascular disease    

Recent acute ischemic heart disease c 13 (0.9) 3.5 -4.1E-11 

Chronic ischemic heart disease 71 (4.6) -0.6 7.2E-12 

Recent acute ischemic cerebrovascular disease c 10 (0.7) 3.6 2.8E-12 

Recent hemorrhagic stroke c 35 (2.3) 4.9 5.3E-12 

Sequelae or history of cerebrovascular disease 31 (2.0) 1.4 4.8E-12 

Recent acute heart failure c 21 (1.4) 6.8 -1.5E-11 
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Chronic heart failure 40 (2.6) 5.6 -8.2E-12 

Cardiac arrhythmia 100 (6.5) 3.6 9.1E-12 

Cardiac valve disease 33 (2.2) -6.6 -1.3E-11 

Recent acute peripheral vascular disease c 13 (0.9) 3.5 3.2E-12 

Chronic peripheral vascular disease 55 (3.6) 7.1 -1.3E-11 

Respiratory disease    

Chronic respiratory disease (including asthma and 

chronic obstructive pulmonary disease) 

142 (9.3) 11.7 -3.0E-11 

Metabolic disease    

Diabetes 160 (10.5) 1.8 -1.8E-11 

Liver and pancreatic disease    

Mild or moderate liver disease 13 (0.9) 0.3 3.0E-12 

Severe liver disease 11 (0.7) 5.8 3.2E-12 

Pancreatic disease 1 (0.1) - - 

Renal disease 
 

  

Chronic renal disease 67 (4.4) 8.5 7.7E-12 

Dialysis c 2 (0.1) 3.1 1.3E-12 

Kidney transplant e 1 (0.1) - - 

Immunosuppression    

HIV infection 2 (0.1) - - 

Solid organ transplant (except kidney) e 1 (0.1) - - 

Inflammatory and systemic disease    

Inflammatory bowel disease 6 (0.4) 5.4 -7.9E-11 

Inflammatory rheumatic disorder or psoriasis requiring 

immunosuppressive or immunomodulating agents 

12 (0.8) -10.3 -6.5E-10 

Connective tissue disease requiring immunosuppressive 

or immunomodulating agents 

6 (0.4) 5.4 -1.1E-10 

Cancer 
 

  

Second cancer (other than melanoma) 160 (10.5) 3.8 1.2E-11 

Neurological disease    

Parkinson's disease and extrapyramidal syndromes 17 (1.1) 5.3 3.8E-12 

Multiple sclerosis and related disorders 4 (0.3) - - 

Paralysis 84 (5.5) -8.9 7.2E-12 

Neuromuscular disease 17 (1.1) 2.5 -3.2E-11 

Epilepsy 59 (3.9) -6.3 6.0E-12 

Dementia 13 (0.9) -3.2 2.8E-12 

Mental deficiency 3 (0.2) 0.7 1.7E-12 

Psychiatric disease    

Hospitalization in a psychiatric hospital 26 (1.7) -12.8 -2.7E-12 

Depression and mood disorders 250 (16.4) 8.0 -7.5E-12 

Schizophrenia and delusional disorders 44 (2.9) 6.7 5.7E-12 

Alcohol abuse 70 (4.6) -4.7 -5.0E-12 

Substance abuse 10 (0.7) 0.0 2.7E-12 

a Standardized mean differences (STD) are provided for the initial populations (before overlap 

weighting), and for the pseudo-populations (after overlap weighting).  
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- : covariates with zero values (no exposed or unexposed individual) were not included in the 

calculation of the propensity score 
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Supplementary Table 3. Crude and weighted hazard ratios estimating the association 

between antibiotic use and the outcome following anti-melanoma treatment 

Analyses 

Anti-PD-1 antibody cohort Targeted therapy cohort 

Crude HR 

(95%CI) 

Weighted HR 

(95%CI) 

Crude HR 

(95%CI) 

Weighted HR 

(95%CI) 

Antibiotic use in the 3 months before 

initiation of the first-line treatment 

    

Overall survival 1.01 (0.88-1.16) 1.01 (0.88-1.17) 1.14 (0.98-1.34) 1.08 (0.92-1.27) 

Time-to-treatment discontinuation 1.00 (0.90-1.11) 1.00 (0.89-1.11) 1.07 (0.94-1.22) 1.04 (0.91-1.18) 

Antibiotic use in the month before initiation 

of the first-line treatment 

    

Overall survival 0.97 (0.80-1.17) 0.92 (0.76-1.11) 1.31 (1.08-1.59) 1.21 (0.99-1.49) 

Time-to-treatment discontinuation 1.00 (0.87-1.16) 0.96 (0.83-1.12) 1.16 (0.99-1.37) 1.12 (0.95-1.33) 

High-impact antibiotics a     

Overall survival 1.09 (0.92-1.29) 1.07 (0.89-1.27) 1.23 (1.01-1.50) 1.15 (0.93-1.41) 

Time-to-treatment discontinuation 1.08 (0.94-1.23) 1.06 (0.92-1.21) 1.10 (0.93-1.30) 1.05 (0.88-1.25) 

Excluding patients with infection requiring 

hospitalization 

    

Overall survival 0.98 (0.84-1.14) 0.98 (0.84-1.14) 1.15 (0.97-1.36) 1.10 (0.92-1.31) 

Time-to-treatment discontinuation 0.99 (0.88-1.11) 0.99 (0.88-1.11) 1.06 (0.92-1.22) 1.04 (0.90-1.20) 

a including second- and third-generation cephalosporins, penicillins associated with β-lactamase inhibitors and 

fluoroquinolones. CI = confidence interval; HR = hazard ratio. 
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Letter to the Editor 

The timing of antibiotic therapy and its impact on 

immunotherapy efficacy ✩ 

To the Editor, 

We read with interest the meta-analysis by Tsikala-Vafea et al. 

on whether antibiotic courses are associated with poorer clinical 

outcomes among cancer patients treated with immune checkpoint 

inhibitors (ICI) ( Tsikala-Vafea et al., 2021 ). Based on the hypoth- 

esis of antibiotic-induced gut dysbiosis, which could decrease ICI 

efficacy, this challenging question has a practical impact on patient 

care. The timing of the antibiotic course is of great importance, and 

in Figure 7 the authors present a subgroup analysis according to 

whether the antibiotic course was administered “within 1 month”

or “> 1 month” before ICI initiation. These results are commented 

on in the Discussion, presented in the Abstract, and mentioned in 

the Highlights on the article webpage. It seems to us, however, that 

one study accounting for 18% of the “> 1 month” subgroup ( Pinato 

et al., 2019 ) should in fact belong to the “within 1 month” sub- 

group. If the authors confirm this misclassification, we would be 

interested to see if reclassifying this important study changes the 

final results and their interpretation. 

Along with this re-analysis, we would also like to suggest that 

the antibiotic timeframes should be checked for consistency be- 

cause the antibiotic timeframe associated with disease progression 

in the Abstract seems to contradict the one pointed to in the High- 

lights section. 
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Étude 3. Utilisation concomitante d’inhibiteurs de la pompe à 
protons et de thérapie ciblée : impact sur la durée de 
traitement par thérapie ciblée et la survie des patients atteints 
de mélanome métastatique 

 
A. Présentation de l’étude 

 
Les IPP sont la troisième classe médicamenteuse la plus prescrite en France (données Open Médic), et 

sont fréquemment utilisés chez les patients atteints de cancer. On sait pourtant qu’en augmentant le pH 

gastrique, ils pourraient perturber l’absorption de nombreux médicaments administrés par voie orale. 

Une diminution de l’efficacité anti-tumorale de plusieurs inhibiteurs de tyrosine kinase a été suggérée 

dans des études de pharmacocinétique et en vie réelle. Peu de données ont été publiées concernant les 

thérapies ciblées anti-BRAF/anti-MEK utilisées dans le mélanome. De plus, les anti-BRAF et les IPP 

sont métabolisés par le cytochrome P450 3A4 (CYP3A4). Si l’affinité des anti-BRAF est inférieure à 

celle des IPP pour le CYP3A4, la concentration en anti-BRAF sera augmentée, ce qui pourrait 

entraîner une plus forte toxicité.  

Les données de pharmacocinétique concernant une potentielle interaction médicamenteuse entre les 

anti-BRAF/anti-MEK et les IPP sont insuffisantes, et les études en vie réelle discordantes 

(Balakirouchenane et al., 2020; Knapen et al., 2018; Lewis et al., 2019; Uchiyama et al., 2021). Par 

précaution, la Food and Drug Administration (FDA) et l’ESMO recommandent d’éviter la prise d’IPP 

en cas de traitement par l’anti-BRAF dabrafénib, ce qui est pourtant fréquent en pratique (ESMO; 

FDA). Identifier un éventuel risque lié à cette co-médication est donc indispensable. 

 

Les questions de recherche sont rappelées : 
 

o Quelle proportion de patients traités par thérapie ciblée pour un mélanome métastatique reçoit 

des IPP ? Quel est leur profil, notamment leurs comorbidités ?  

o En contrôlant le biais d’indication, quel effet a la prise concomitante d’IPP et de thérapie 

ciblée sur la durée de traitement par thérapie ciblée et la survie ?  

o Y-a-t-il un risque spécifique au dabrafenib ?  

o Y-a-t-il un risque d’arrêt précoce de traitement par thérapie ciblée avec les IPP ayant une plus 

forte affinité pour le CYP3A4 ? 
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B. Choix méthodologiques 
 

1. Mesure de l’exposition médicamenteuse  

La co-administration d’IPP et de thérapie ciblée était définie par la présence d’au moins 2 délivrances 

d’IPP entre 1 mois avant et 3 mois après l’initiation de la thérapie ciblée. Les patients avec une seule 

délivrance d’IPP dans cette fenêtre étaient exclus afin d’éviter les erreurs de classement. Les patients 

du groupe exposé (au moins 2 délivrances d’IPP) étaient donc comparés aux patients non-exposés 

(aucune délivrance d’IPP).  

 

Le temps de suivi depuis l’initiation de la thérapie ciblée jusqu’à la deuxième délivrance d’IPP est un 

temps dit « immortel » pour le groupe exposé (si le patient meurt dans cet intervalle, il sera considéré 

comme étant non-exposé ou exclu, selon qu’il ait reçu 0 ou 1 délivrance d’IPP), ce qui surestime la 

survie des patients du groupe exposé. Pour éviter ce biais d’immortalité, nous avons choisi la méthode 

du landmark avec un temps de landmark fixé à 3 mois (fin de la fenêtre d’exposition). Comme 

expliqué dans l’introduction (Partie 3 – I.B.1.a p.37), les patients ayant fait l’événement en amont du 

temps de landmark ne contribuent plus à l’analyse, ce qui modifie la population à laquelle les résultats 

de l’étude pourront être généralisés. Ainsi, la question de l’étude n’était plus : « est-ce que les patients 

exposés aux IPP ont un traitement plus court par thérapie ciblée et une survie plus faible ? ». La 

question devenait « parmi les patients ayant reçu au moins 3 mois de thérapie ciblée, est-ce que la 

prise concomitante d’IPP diminue la durée de traitement par thérapie ciblée et la survie ? » Dans cette 

étude, exclure les interruptions de traitement et les décès précoces est un avantage, car une interruption 

de traitement par thérapie ciblée avant 3 mois serait plus probablement secondaire à la toxicité du 

traitement qu’à la progression du mélanome, et un décès avant 3 mois surviendrait chez un patient 

pour lequel le diagnostic du stade métastatique s’est fait dans des circonstances de pronostic 

particulièrement mauvais, sur lequel l’impact de la thérapie ciblée est difficile à appréhender.  

Une autre méthode possible pour éviter le biais d’immortalité aurait été d’utiliser un modèle de Cox 

avec exposition dépendante du temps. Nous n’avons pas retenu cette solution. En effet, les IPP sont 

souvent prescrits à visée symptomatique (toux nocturne, douleur rétrosternale…), bien au-delà de son 

indication officielle (l’ulcère gastro-duodénal). Le moment de la prescription est donc rarement 

aléatoire, et difficile à démêler d’une évolution défavorable du mélanome métastatique. Bien que les 

localisations métastatiques soient renseignées dans le SNDS, le moment précis de leur survenue ainsi 

que les symptômes cliniques ne le sont pas. Le biais d’indication n’aurait donc pas pu être pris en 

compte dans l’analyse par un ajustement sur les facteurs de confusion dépendants du temps.   

 

Pour prendre en compte un changement d’exposition aux IPP au cours du suivi, nous avons à la fois 

mesuré l’effet per protocole (PP) (effet « on-treatment ») et l’effet en intention de traiter (ITT) (effet 

« as-started »). Pour mesurer l’effet PP, le suivi était censuré à la première délivrance d’IPP dans le 
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groupe non-exposé, et à la fin de l’exposition aux IPP dans le groupe exposé. La durée de l’exposition 

aux IPP était définie par :  

𝑛𝑜𝑚𝑏𝑟𝑒	𝑑𝑒	𝑏𝑜î𝑡𝑒𝑠 × 𝑛𝑜𝑚𝑏𝑟𝑒	𝑑𝑒	𝑐𝑜𝑚𝑝𝑟𝑖𝑚é𝑠	𝑝𝑎𝑟	𝑏𝑜î𝑡𝑒 × 2 + 	𝑑𝑢𝑟é𝑒	𝑑’ℎ𝑜𝑠𝑝𝑖𝑡𝑎𝑙𝑖𝑠𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛.  

L’ajout de la période d’hospitalisation avait pour but d’éviter un biais de temps non mesurable, car les 

prises d’IPP ne sont pas renseignées pendant les hospitalisations, et les hospitalisations peuvent être 

prolongées avant le décès, ce qui pourrait amener à censurer à tort les patients du groupe exposé avant 

leur décès. C’est aussi une utilisation de la méthode d’imputation pour données manquantes « last 

value carried forward » (LVCF). Cela correspond bien à la pratique clinique, puisque les traitements 

prescrits au domicile du patient sont en général reconduits à l’entrée à l’hôpital. Quant au × 2, il prend 

en compte la prise discontinue fréquente des IPP.  

 

2. Choix des critères de jugement  

Les critères de jugement utilisés étaient, comme pour la deuxième étude, la survie globale et la durée 

de traitement. À nouveau, utiliser un critère intermédiaire était indispensable, car la recherche d’une 

interaction médicamenteuse entre les IPP et les thérapies ciblées implique une mesure directe de 

l’efficacité de la thérapie ciblée ne prenant pas en compte les lignes de traitement suivantes.  

La progression du cancer n’est pas la seule cause de l’arrêt des thérapies ciblées. Cependant, les arrêts 

pour toxicité ne concerneraient que 7 à 17% des patients (Heinzerling et al., 2019), et les arrêts en cas 

de réponse prolongée ne sont pas autorisés (risque d’induction de résistances).  

Dans le SNDS, toutes les délivrances de thérapie ciblée et les décès sont renseignés avec la date 

précise, ce qui permet une mesure fiable des critères de jugement choisis. 

 

3. Identification des comorbidités 

Les algorithmes d’identification des comorbidités développés pour la deuxième étude ont été 

réutilisés. Deux marqueurs généraux de polypathologie appliqués à la fenêtre d’exposition de l’étude 

ont été ajoutés : le nombre total de boîtes de médicaments délivrés (tous médicaments confondus), et 

le nombre total de jours d’hospitalisation. Ils ont l’avantage de prendre en compte à la fois le nombre 

de comorbidités, leur sévérité (par exemple, une hypertension artérielle nécessitant une trithérapie est 

comptabilisée plus lourdement que si elle est équilibrée par une monothérapie), ainsi que l’état général 

du patient (traitements symptomatiques…). Ces marqueurs ne sont pas spécifiques d’une pathologie, 

mais complètent l’identification des pathologies identifiées individuellement par les algorithmes.  

 

4. Prise en compte du biais d’indication  

Pour contrôler le biais d’indication, la méthode d’overlap weighting basée sur le score de propension a 

été choisie. La mesure de l’ATO était adaptée à l’estimation de l’effet des IPP, puisque ces 



 
 

98 

médicaments ne sont pas réservés à une population particulière, et l’ATO limite l’impact des patients 

ayant des scores extrêmes.  

Pour cette étude, il n’était pas possible de considérer les patients recevant un anti-PD-1 comme 

contrôle négatif, car il y a un rationnel immunologique sous-tendant une moins bonne efficacité des 

anti-PD-1 en cas d’utilisation concomitante d’IPP en raison de la dysbiose intestinale induite par les 

IPP (Rossi et al., 2019). Les analyses ont donc été conduites uniquement chez les patients traités par 

thérapie ciblée en première ligne. 

 

C.  Principaux résultats 
 

1. Population initiale et population cible 

La population cible était créée par la méthode d’overlap weighting basée sur le score de propension. 

Le score de propension correspond dans cette étude à la probabilité de recevoir des IPP (l’ensemble de 

la population recevant par ailleurs une thérapie ciblée en première ligne de traitement du mélanome 

métastatique). 

L’histogramme en miroir était utilisé pour évaluer l’amplitude du chevauchement entre les patients 

exposés ou non aux antibiotiques, et comparer la distribution du score de propension dans la 

population initiale et la population cible (Figure 28). Le support commun était important entre les 

patients exposés ou non aux IPP. En revanche, la distribution du score de propension était très 

différente entre les 2 groupes en population initiale (scores de propension faibles en moyenne pour le 

groupe non-exposé et élevés pour le groupe exposé), ce qui suggère un biais d’indication important.  
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Figure 28. Histogramme en miroir comparant la distribution des scores de propension dans la 
population initiale et la population cible 
La population initiale figure en blanc, la population cible en vert. Les patients exposés (en bas) ou non 
(en haut) aux IPP durant leur traitement par thérapie ciblée ont des scores très différents en population 
initiale, rendus semblables en population cible. 

 
 

Les différences moyennes standardisées étaient calculées pour les variables incluses dans le score de 

propension. Elles étaient supérieures à 10% pour la majorité des variables dans la population initiale. 

On observe notamment que les deux marqueurs généraux de polypathologie (nombre de boîtes de 

médicaments délivrés et nombre de jours d’hospitalisation) ont les différences moyennes standardisées 

les plus élevées (98% et 67% respectivement) (Figure 29).  

Dans la population cible, les différences standardisées étaient nulles, et la distribution du score de 

propension était similaire entre les groupes exposé et non-exposé (Figures 28 et 29). 

 

  

Non-exposé aux IPP

Exposé aux IPP

Population initiale

Population cible
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Figure 29. Différences moyennes standardisées entre les patients exposés ou non aux IPP durant leur 
première ligne de traitement par thérapie ciblée pour un mélanome métastatique.  
Les calculs effectués dans la population initiale sont indiqués par des croix. Les calculs effectués dans 
la population cible obtenue par overlap weighting sont indiqués par des ronds. L’ensemble des 
variables utilisées dans le score de propension (caractéristiques initiales des patients) est représenté 
dans le love plot. 

 
 
Les caractéristiques de la population initiale et de la population cible en fonction de l’exposition aux 

IPP étaient présentées en Table 1 de l’article. 

 

2. Effet de l’utilisation concomitante d’IPP et de thérapie ciblée sur 

la durée de traitement par thérapie ciblée et la survie 

Dans la population initiale, l’utilisation d’IPP chez les patients traités par thérapie ciblée était associée 

à une durée de traitement par thérapie ciblée plus courte (HR=1,45, IC 95% 1,24-1,69), et une moins 

bonne survie (HR=1,77, IC 95% 1,47-2,12). Dans la population cible, il n’y avait plus d’association 

Nombre de boîtes
Nombre de jours d’hospitalisation
Métastases cérébrales
Nombre de sites métastatiques
Métastases pulmonaires
Corticothérapie
Cancer associé
Métastases osseuses
Exérèse de métastases à distance
Métastases hépatiques
Paraplégie
Troubles de l’humeur
Maladies respiratoires chroniques
Radiothérapie stéréotaxique
AVC hémorragique
Radiothérapie externe
Epilepsie
Insuffisance rénale chronique
Fibrillation auriculaire / flutter
Âge 
Cardiopathie ischémique chronique
Métastatses digestives
Métastases urologiques
Métastases médiastinales
Insuffisance cardiaque aguë
Autres sites métastatiques
Séquelles d’AVC
Diabète
Démence
Syndrome coronarien aigu
Vemurafenib + cobimetinib
Maladie inflammatoire chronique intestinale
AVC ischémique
Métastases ganglionnaires
Cardiopathie valvulaire
Artériopathie périphérique
Métastases cutanées
Vascularite / connectivite
Sexe
Pathologie neuromusculaire périphérique 
Insuffisance cardiaque chronique
Toxicomanie
Retard mental
Troubles psychotiques
Hépatopathie chronique sévère 
Maladie de Parkinson
Intoxication alcoolique chronique 
Dabrafenib + trametinib
Hospitalisation en hôpital psychatrique
Hépatopathie chronique légère à modérée 
Rhumatismes inflammatoires 
Dabrafenib
Exérèse de métastases sous-cutanées
Interféron adjuvant
Curage ganglionnaire
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entre l’utilisation d’IPP et la durée de traitement par thérapie ciblée (HR=1,03, IC 95% 0,86-1,24) ou 

la survie (HR=1,11, 95% CI 0,88-1,39). 

L’association observée dans la population initiale était donc en lien avec un biais d’indication, 

correctement contrôlé par la méthode d’overlap weighting en population cible. Les courbes de Kaplan-

Meier correspondant aux 2 populations sont représentées en Figure 30.  

 

Figure 30. Courbes de Kaplan-Meier pour la survie (A) et la durée de traitement (B) 
La population initiale est représentée en pointillés, la population cible en traits pleins. Les patients 

exposés aux IPP sont représentés en bleu, les patients non-exposés en rouge. Le plateau initial 

correspond au temps de landmark de 3 mois. 

 
 

3. Effets des IPP en intention de traiter et en per protocole 

L’approche en ITT détermine les groupes exposé et non exposé en fonction de la prise d’IPP jusqu’à 3 

mois après l’initiation du traitement par thérapie ciblée. L’approche en PP censure les patients des 

groupes exposé et non-exposé quand ils arrêtent ou débutent les IPP respectivement. Les résultats 

étaient similaires avec les 2 approches (Tableau 7). 

 

Tableau 7. Effet en intention de traiter et effet per protocole de l’exposition aux IPP chez les patients 
recevant une thérapie ciblée 

 Population initiale 
HR brut (IC 95%) 

Population cible 
HR pondéré (IC 95%) 

Intention de traiter   

Survie 1,77 (1,47-2,12) 1,11 (0,88-1,39) 

Durée de traitement 1,45 (1,24-1,69) 1,03 (0,86-1,24) 

Per protocole   

Survie 1,77 (1,41-2,23) 1,15 (0,87-1,51) 

Durée de traitement 1,43 (1,18-1,73) 1,03 (0,82-1,30) 

 

A B
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Les courbes de Kaplan-Meier de la population cible en ITT et en PP étaient présentées en Figure 2 de 

l’article. 

 

4. Analyses de sensibilité 

Il n’y avait pas d’effet néfaste des IPP sur la durée de traitement et la survie des patients traités par 

dabrafenib dans la population cible. Les IPP avec une plus forte affinité pour le CYP3A4 (oméprazole 

et esoméprazole) n’entraînaient pas davantage d’arrêts de traitement par thérapie ciblée ou de décès 

(Tableau 8).  

 

Tableau 8. Résultats des analyses de sensibilité pour la recherche d’un risque associé à l’exposition 
aux IPP 

 Population initiale 
HR brut (IC 95%) 

Population cible 
HR pondéré (IC 95%) 

IPP et dabrafénib   

Survie 1,73 (1,33-2,25) 1,10 (0,79-1,53) 

Durée de traitement 1,47 (1,19-1,82) 1,18 (0,91-1,54) 

OME/ESO et thérapies ciblées   

Survie 1,94 (1,59-2,37) 1,11 (0,87-1,42) 

Durée de traitement 1,47 (1,24-1,75) 1,02 (0,83-1,26) 

OME : oméprazole ; ESO : esoméprazole. 

 

Les résultats des analyses dans la population cible étaient présentés dans un forest-plot en Figure 3 de 

l’article. 

 

D. Discussion 

 

Notre étude suggère une innocuité des IPP chez les patients traités par anti-BRAF et anti-MEK, après 

prise en compte des facteurs de confusion. Un biais d’indication important était retrouvé pour ce 

médicament. 

 

Cette étude a été conçue de façon à émuler un essai clinique (Hernán and Robins, 2016) : 

o émuler une affectation randomisée dans les groupes de traitement 

La prescription d’IPP était associée à un biais d’indication important. La méthode d’overlap weighting 

basée sur le score de propension a utilisé 57 variables pour l’estimation du score (âge, sexe, type de 

thérapie ciblée, sites métastatiques, traitement chirurgical ou radiothérapie, comorbidités, toutes 

mesurées en amont de la fenêtre d’exposition), ce qui a permis un équilibre parfait de ces 57 

caractéristiques initiales entre les groupes de traitement. L’utilisation conjointe d’algorithmes visant 
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des comorbidités spécifiques et de marqueurs généraux du recours au système de santé (délivrances 

médicamenteuses et hospitalisations) a permis un contrôle optimal de la confusion.  

o déterminer le début du suivi 

Un temps de landmark de 3 mois a été introduit pour éviter un biais de temps immortel lié au choix de 

la fenêtre d’exposition. 

o plan d’analyse : analogues de l’intention de traiter et du per protocole 

Cette analyse combinée permettait de tenir compte de l’adhésion imparfaite à la stratégie de traitement 

initiale par IPP ou non. Cette adhésion imparfaite est à l’origine d’erreurs de classement du temps de 

suivi dans l’analyse en ITT. Le risque de l’approche PP est quant à lui d’introduire une censure 

informative, car il n’était pas possible de prendre en compte la confusion dépendante du temps dans la 

survenue de la censure. En effet, la construction d’un modèle structuré marginal est recommandée 

pour la mesure de l’effet PP (cf Chapitre 1 – Partie 3 – I.C.b p.41), mais elle aurait nécessité 

d’identifier et de dater avec suffisamment de précision les facteurs qui peuvent expliquer le début ou la 

fin d’un traitement par IPP. Cependant, les 2 approches représentent des extrêmes opposés, et le fait 

que les résultats soient similaires assure que ni les erreurs de classement, ni le mode de censure n’ont 

biaisé les résultats. La complémentarité des effets en ITT et en PP renforce la conclusion de l’étude. 

 

E. Article 

 

L’article correspondant à cette étude a été soumis pour publication. 
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Abstract 

Proton-pump inhibitors (PPIs) are commonly used among patients with cancer, although they 

could reduce the absorption of oral anticancer targeted therapies. The Food and Drug 

Administration states that the effect of PPIs on the efficacy of dabrafenib among patients with 

metastatic melanoma is unknown. As a precautionary measure, the European Society for 

Medical Oncology recommends avoiding PPIs for patients receiving dabrafenib. This 

population-based cohort study investigated the effect of PPI intake among patients with 

advanced melanoma receiving BRAF/MEK inhibitors. We compared time-to-treatment 

discontinuation (TTD) and overall survival (OS) according to concomitant PPI exposure. 

Analogues of intention-to-treat (initiation of PPIs vs. no initiation) and per-protocol (sustained 

use of PPIs vs. no use) effects were estimated. We balanced the baseline characteristics of 

patients exposed and nonexposed to PPIs using an overlap weighting method based on a 

propensity score. The metastatic melanoma cohort comprised 1028 patients receiving 

BRAF/MEK inhibitors, including 361 (32.0%) patients using PPIs. After having equally 

distributed metastatic sites and comorbidities across patients exposed and nonexposed to PPIs, 

concomitant PPI use was not associated with shorter TTD (weighted hazard ratio 

[wHR]=1.03, 95% confidence interval [95%CI] 0.86-1.24) or OS (wHR=1.11, 95%CI 0.88-

1.39). Results were similar when PPI-exposed and nonexposed patients were censored at PPI 

discontinuation or initiation. Consistent results were observed when restricting the population 

to patients receiving dabrafenib, or when narrowing exposure to PPIs with stronger inhibition 

of cytochromes. In conclusion, the concomitant use of PPIs and BRAF/MEK inhibitors was 

not associated with worse outcome.   

 

 

Key words  

melanoma ; BRAF inhibitor ; proton pump inhibitors ; drug-drug interactions ; propensity 

score ; overlap weighting  
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Introduction 

Proton pump inhibitors (PPIs) are commonly used among patients with cancer (1,2). 

With the development of targeted therapies using protein kinase inhibitors, many new 

anticancer drugs are administered orally, and potential drug-drug interactions between PPIs 

and oral treatments need to be further characterized. Two mechanisms are involved (3,4). 

First, increasing gastric pH with PPIs potentially modifies the absorption of orally-

administered therapeutics if they exhibit pH-dependent solubility, and could also modify the 

ionized/non ionized fraction of drugs. Second, PPIs can influence drug metabolism by 

inhibiting the cytochrome P450 enzyme system, particularly isoenzyme 2C19 and 3A4, 

leading to an increase in blood concentrations of drugs that are substrates of these 

cytochromes (5,6). Drug-drug interactions may result in a decreased efficacy of anticancer 

targeted therapies (4,7,8). Thus, the concomitant use of PPIs has reduced the absorption of 

several anticancer tyrosine kinase inhibitors (9–11). In addition, an increased concentration 

could lead to higher toxicity and earlier treatment discontinuation. In observational studies, 

PPI co-administration was associated with shorter survival among cancer patients receiving 

tyrosine kinase inhibitors (12,13).  

In metastatic melanoma, targeted therapies using protein kinase inhibitors have 

significantly improved the prognosis of tumours harbouring the BRAFV600 mutation (14–18). 

BRAF inhibitors (vemurafenib, dabrafenib and encorafenib) have been approved since 2012, 

and have been combined with MEK inhibitors (cobimetinib, trametinib and binimetinib) since 

2015. Little data is available regarding the pharmacokinetics and efficacy of BRAF/MEK 

inhibitors according to PPI exposure (19–22). Therefore, the Food and Drug Administration 

(FDA) has raised the question of the effect of PPI use on dabrafenib efficacy, and the 

European Society for Medical Oncology (ESMO) recommend avoiding the combination of 

BRAF inhibitor dabrafenib with PPIs (23,24). 
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Our aim was to determine the effect of the concomitant use of PPIs and BRAF 

inhibitors in metastatic melanoma patients. Treatment duration with BRAF inhibitor and 

survival were analysed according to the co-administration of PPIs, using data prospectively 

collected in the French Health Insurance database. 

 

 

Methods 

Data source and study cohorts 

This study was conducted using the French National Health Insurance database (SNDS, 

Système National des Données de Santé) (25,26), and followed the REporting of studies 

Conducted using Observational Routinely-collected health Data (RECORD) guidelines (27). 

The database covers 98.8% of the population living in France (around 66 million inhabitants), 

and contains exhaustive data on all reimbursements for health-related expenditures, including 

dispensed drugs with date of dispensation. Information about all hospitalizations in a public or 

private hospital is also provided, including diagnoses (using ICD-10 codes, International 

Classification of Diseases, 10th revision). Long-term diseases (including cancers) are recorded, 

with diagnoses encoded according to ICD-10, because they give entitlement to 100% health 

insurance coverage. 

We previously constructed a national cohort including every new patient receiving a systemic 

treatment for metastatic melanoma in France between June 2015 and December 2017 (28,29). 

The population selection process has been detailed previously (28). Patients receiving 

BRAF/MEK inhibitors as a first-line treatment for metastatic melanoma were included in the 

current study. 
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Ethics approval 

The study was approved by the French Data Protection Agency (CNIL, DR-2016-384). 

 

PPI exposure 

The time frame used to determine a concomitant PPI exposure was comprised between 1 

month before and 3 months after the initiation of BRAF/MEK inhibitors. The concomitant use 

of PPIs was defined as at least 2 dispensations of PPIs in this time frame. Patients with a 

single dispensation of PPIs were excluded. Patients exposed and nonexposed to PPIs in this 

time frame were compared regardless of whether PPIs were continued during follow-up, 

similarly to an intention-to-treat analysis. In addition, PPI duration was defined for per-

protocol analysis, as: number of boxes dispensed * number of units per box * 2 + duration of 

hospital stays. The duration of hospital stays was added because PPIs dispensed during 

hospital stays are not recorded in our database, and patients are not allowed to take personal 

drugs (dispensed by pharmacies) in the hospital; * 2 is the grace period, used in claims 

databases to allow for some leeway when refilling prescriptions (30). 

 

Outcomes 

The efficacy of BRAF/MEK inhibitors was evaluated with time-to-treatment discontinuation 

(TTD), pointing to the duration of the first treatment line, and overall survival (OS). TTD and 

OS were defined from the date of initiation to the date of discontinuation of BRAF/MEK 

inhibitors, and date of death, respectively, or until censoring on December 31, 2017. The date 

of initiation of BRAF/MEK inhibitors was the date of the first dispensation. The treatment 

was considered as discontinued when a second-line treatment was initiated (date of first 

infusion of immunotherapy or chemotherapy), or 3 months after the last recorded dispensation 

of BRAF/MEK inhibitors if no subsequent treatment was initiated. To avoid an immortal-time 
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bias, the landmark method was used (31–33). A three-month period was selected as the 

landmark time to correspond to the end of the PPI exposure time frame. In the 3-month 

landmark analysis, patients who discontinued the treatment or died (for TTD and OS 

respectively), or were censored before the end of the PPI exposure time frame, were excluded. 

Thus, TTD and OS were measured from the 3-month landmark time after initiation of 

BRAF/MEK inhibitors.  

 

Sensitivity analyses 

In a first sensitivity analysis, we restricted the cohort to patients initiating dabrafenib, alone or 

combined with trametinib. The FDA and the ESMO paid particular attention to a potential 

decreased absorption of dabrafenib (23,24), which is, furthermore, the only BRAF inhibitor 

authorized in adjuvant settings. In a second sensitivity analysis, exposure to PPI omeprazole 

and esomeprazole was compared with no exposure to PPI. Omeprazole and esomeprazole 

inhibit CYP2C19 and CYP3A4 more strongly than other PPIs, and therefore carry a greater 

drug-drug interaction potential (3,4,34).  

 

Covariates 

Numerous patients’ characteristics were considered as potential confounders: age, sex, 

number and location of metastatic sites, previous surgery, stereotactic or external beam 

radiotherapy, and comorbidities (cardiovascular, neurological, psychiatric disorders, diabetes, 

respiratory, renal, liver, pancreatic, inflammatory diseases, and cancers other than melanoma). 

The algorithm used to identify comorbidities on the SNDS database was based on long-term 

disease diagnoses, hospitalization discharge diagnoses, medical procedures and medications 

(29). In addition, two general indicators of the global multimorbidity burden were assessed, 

i.e. the number of hospitalization days during the PPI exposure time frame, and the total 
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number of drug boxes dispensed (regardless of the drug) during the time frame. Being 

exposed to corticosteroids was specifically identified as another covariate, because of the 

frequent prescription of PPIs in patients receiving corticosteroids. 

 

Propensity score and target population 

Overlap weighting based on the propensity score was used to create target populations, in 

which the measured baseline characteristics were exactly balanced between patients exposed 

and nonexposed to PPI (35–38). A multivariate logistic regression was performed to calculate 

the propensity score for PPI exposure using all covariates with non-zero values. Exposed 

patients were weighted by the probability of not receiving PPIs (1 − propensity score) and 

unexposed patients were weighted by the probability of receiving PPIs (propensity score) 

(36–39). The exact covariate balance was checked using standardized differences in the target 

population between the exposed and nonexposed groups.  

 

Statistical analysis  

Analyses were first conducted in the original population of patients receiving BRAF/MEK 

inhibitors as a first-line treatment for metastatic melanoma, according to the concomitant use 

of PPI. The Kaplan-Meier method and log-rank test were used to estimate TTD and OS from 

3 months after initiation of BRAF/MEK inhibitors. Univariate logistic regression models were 

fitted to assess crude hazard ratios (HRs) and 95% confidence intervals (CIs). Second, 

analyses were conducted in the target population created to take into account potential 

confounders in the evaluation of the effect of PPI exposure. Kaplan-Meier curves and 

weighted log-rank tests were performed in the target population. Propensity score-weighted 

Cox proportional hazards regression models were used to estimate weighted hazard ratios 

(wHRs) and 95% confidence intervals (CIs) for TTD and OS. Proportional hazards were 
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assessed by plotting log(-log(survival)) versus the log of survival time for categorical 

covariates, and scaled Schönfeld residuals versus survival time for continuous covariates. 

Additionally, the per-protocol effect of PPIs was determined by restricting the original 

population and the target population to patients who remained adherent to the first allocated 

group: patients exposed to PPIs were censored when discontinuing PPIs, and patients 

nonexposed to PPIs were censored when initiating PPIs. Patients were not censored if they 

had previously discontinued BRAF/MEK inhibitors, as the exposure of interest was the 

concomitant use of PPIs and BRAF/MEK inhibitors. 

Because every individual living in France is included in the SNDS database until death, there 

was no loss to follow-up. Statistical significance was defined at an a priori value of 0.05. All 

statistical tests were 2-sided. Statistical analyses were performed using R v3.6.0 software (R 

Inc, USA). 

 

 

Results 

Patient characteristics 

Overall, 1505 patients received BRAF/MEK inhibitors between June 2015 and December 

2017 as first-line treatment for metastatic melanoma in France. A total of 1028 and 972 

patients receiving BRAF/MEK inhibitors were included for the evaluation of OS and TTD 

respectively, among whom 361 (32.0%) and 343 (35.3%) were concomitantly exposed to 

PPIs. The steps are detailed in the flowchart (Figure 1).  

The characteristics of the 1028 patients included in the landmark analysis of OS according to 

PPI exposure are presented in Table 1. In the original population, patients using PPIs had a 

higher metastatic burden, including brain (40.2% vs. 14.7%) and liver (30.5% vs. 17.2%) 

metastases. Nearly all comorbidities were also more prevalent among patients using PPIs 
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(Table 1). Overlap weighting based on the propensity score was used to create a perfectly-

balanced target population regarding all covariates according to PPI exposure (Table 1). 

Standardized mean differences were computed for all covariates and were equal to zero in the 

target population (Supplementary Table 1). Therefore, all the characteristics measured were 

equally distributed across the groups within the target population. 

 

Association between the concomitant use of PPIs and the outcome 

By December 31, 2017, 697 (71.7%) had discontinued BRAF/MEK inhibitors and 471 

(45.8%) patients had died. In the original population, PPI exposure was strongly associated 

with TTD (HR=1.45, 95% CI 1.24-1.69) and OS (HR=1.77, 95% CI 1.47-2.12). The impact 

of the concomitant use of PPIs and BRAF/MEK inhibitors was evaluated in the target 

population with an equal distribution of all baseline characteristics. PPI exposure was no more 

associated with TTD (wHR=1.03, 95% CI 0.86-1.24) or OS (wHR=1.11, 95% CI 0.88-1.39). 

Weighted log-rank tests were not significant either for TTD (p=0.70) or OS (p=0.37). These 

analyses measured the intention-to-treat effect of PPIs. Kaplan-Meier curves with a landmark 

time of 3 months are shown in Figure 2, panels A and B. Kaplan-Meier curves in the original 

and target populations were compared in the Supplementary Figure 1. 

 

Per-protocol analysis 

Among the 908 and 961 patients included in the per-protocol analysis of TTD and OS 

respectively, 279 (30.7%) and 294 (30.6%) were exposed to PPIs. In the original population, 

HR for TTD was 1.43 (1.18-1.73), and HR for OS was 1.77 (1.41-2.23). In the target 

population, the concomitant use of PPIs was no more associated with TTD (wHR=1.03, 95% 

CI 0.82-1.30) or OS (wHR=1.15, 95% CI 0.87-1.51). Kaplan-Meier curves with a landmark 

time of 3 months are shown in Figure 2, panels C and D.  
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Sensitivity analyses 

As BRAF inhibitor dabrafenib was given particular warning from the FDA and the ESMO, 

analyses were restricted to patients receiving dabrafenib alone or combined with trametinib as 

first-line treatment. Among the 571 and 604 patients included in the landmark analysis of 

TTD and OS respectively, 182 (31.9%) and 194 (32.1%) were exposed to PPIs. In the original 

population, HR for TTD was 1.47 (1.19-1.82), and HR for OS was 1.73 (1.33-2.25). In the 

target population, the concomitant use of PPIs was no more associated with TTD (wHR=1.18, 

95% CI 0.91-1.54) or OS (wHR=1.10, 95% CI 0.79-1.53) (Figure 3). 

Exposure was then restricted to omeprazole and esomeprazole, which carry a greater drug-

drug interaction potential due to stronger inhibition of CYP3A4. Among the 868 and 920 

patients included in the landmark analysis of TTD and OS respectively, 239 (27.5%) and 253 

(27.5%) were exposed to PPIs. In the original population, HR for TTD was 1.47 (1.24-1.75), 

and HR for OS was 1.94 (1.59-2.37). In the target population, the concomitant use of PPIs 

was no more associated with TTD (wHR=1.02, 95% CI 0.83-1.26) or OS (wHR=1.11, 95% 

CI 0.87-1.42) (Figure 3). 

 

 

Discussion 

In this population-based study including 1028 patients receiving targeted therapy with 

protein kinase inhibitors for metastatic melanoma, the concomitant use of PPIs in 361 patients 

was not associated with a decreased efficacy of BRAF/MEK inhibitors, as measured with 

TTD and OS. The association observed in crude analysis in the original population 

disappeared in the target population obtained by overlap weighting based on the propensity 

score. Patients using PPIs had more metastases and more comorbidities. Taking into account 

these confounders allowed the association to be ruled out. 
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Few pharmacokinetic studies have investigated the effect of the simultaneous use of 

PPIs and BRAF inhibitors in melanoma. Regarding vemurafenib, mixed results were obtained 

regarding progression among patients who simultaneously used PPIs (20). However, a 

retrospective analysis of pooled data from randomized controlled trials on vemurafenib 

showed unchanged steady-state concentrations of vemurafenib in patients with PPIs, and no 

significant association between PPI use and survival or disease progression (19). Regarding 

dabrafenib, the co-administration of rabeprazole resulted in a 12% decrease in dabrafenib 

Cmax. The FDA stated that the effect on dabrafenib efficacy was unknown. However, we did 

not observe a higher risk of dabrafenib discontinuation or death with the simultaneous use of 

PPIs. Regarding encorafenib, which was authorized in 2018 (i.e. after our study period), a 

drug interaction study on healthy subjects indicated that encorafenib concentrations were not 

altered in the presence of PPI rabeprazole. Furthermore, vemurafenib, cobimetinib and 

dabrafenib are substrates of CYP3A4, and therefore, concomitant administration of moderate 

and strong CYP3A4 inhibitors or inducers may alter concentrations of BRAF/MEK inhibitors. 

Omeprazole and esomeprazole are stronger inhibitors of CYP3A4 than other PPIs. However, 

no shorter time-to-treatment discontinuation or survival was observed when these PPIs were 

co-administered with BRAF and MEK inhibitors.  

 

Our study has limitations. First, the timing and dosage of PPIs and BRAF/MEK 

inhibitors were unknown factors. Second, systemic exposure to BRAF/MEK inhibitors was 

not measured. Third, prognostic factors such as lactate dehydrogenase levels or performance 

status were lacking in our database. Fourth, participation in a clinical trial could not be 

identified in our database, because clinical trials entail no billing to the National Health 

Insurance.  
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Our study has several strengths. First, we adequately controlled for the indication bias 

in the target population. Because we identified a large number of comorbidities and metastatic 

locations in our database, which combines diagnosis-based and medication-based information 

with considerable historical depth, we were able to minimize the sources of confounding. The 

overlap weighting method based on the propensity score has been reported to show 

remarkable performance to avoid confounding (minimum variance of the estimator, exact 

balance of baseline characteristics between exposed and nonexposed groups). Overlap 

weighting emphasizes patients at clinical equipoise, i.e. with the highest uncertainty regarding 

drug prescription given their baseline characteristics (39). The significant association 

observed in the original population disappeared in the target population, suggesting that 

confounding by indication was handled adequately. Indication bias could have been involved 

in previous retrospective studies suggesting shorter survival in patients exposed to PPIs. 

Second, the exhaustiveness of the database, with no loss to follow-up, prevented selection and 

attrition biases. Third, we used the landmark method to estimate the effect of PPI exposure in 

an unbiased way. An immortal-time bias would have occurred if the follow-up had started at 

initiation of BRAF/MEK inhibitors, because the time frame used to determine PPI exposure 

lasted 3 additional months. Thus, patients who died during these 3 months had a higher 

probability of being classified as nonexposed to PPIs, and should be excluded (40). Fourth, 

we emulated a target trial by estimating analogs of both intention-to-treat and per-protocol 

effects (41). The intention-to-treat effect corresponds to the effect of being assigned to the 

PPI-exposed group at baseline, regardless of whether the individuals continue following the 

initial strategy after baseline, and the per-protocol effect corresponds to the effect of 

concomitant PPI use when the strategy is sustained throughout follow-up. The per-protocol 

analysis avoids issues arising from exposure-misclassified person-time if the data ceased to be 
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consistent with the initial treatment strategy, but can lead to informative censoring. For 

example, if PPI initiation occurred in a context of symptomatic worsening of the metastatic 

disease, or if PPI discontinuation occurred in a context of palliative care or rather of clinical 

improvement, censoring could affect the treatment effect estimate. Therefore, adjustment for 

baseline and postbaseline confounders is generally required for the estimation of the per 

protocol effect (42,43). It was not possible in our study to control for postbaseline 

confounders, as this clinical information was not dated in our database sufficiently precisely. 

However, in our study, both intention-to-treat and per-protocol effects were similar, which 

ensured that informative censoring did not bias the per-protocol effect. The intention-to-treat 

and the per-protocol effects represent different extremes so that, if they lead to the same 

results, the strength of the conclusion is reinforced. Therefore, we are confident in our study 

results.  

 

The concomitant use of PPIs and BRAF/MEK inhibitors seemed to be safe in patients 

with melanoma. Because co-administration is frequent (more than 30% of patients), but is 

contra-indicated, unveiling a potential risk was crucial. Our results are reassuring for patients 

and prescribers. When PPIs are needed, our results suggest that concomitant use will not 

compromise the efficacy of BRAF/MEK inhibitors. Our study highlighted the potential role of 

indication bias in real-world studies and the importance of measuring a high number of 

confounders and using the appropriate methodology to control for this bias.  
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Tables  

 

Table 1. Characteristics of the original population and the target population according 

to concomitant PPI exposure 

Characteristics, n (%) Original population Target population a 

Concomitant 

use of PPIs bc 

N=361 

No use of 

PPIs 

N=667 

Concomitant 

use of PPIs bc 

 

No use of 

PPIs 

 

Treatment Dabrafenib 110 (30.5) 240 (36.0) 31.0 31.0 

 Dabrafenib + trametinib 84 (23.3) 170 (25.5) 24.1 24.1 

 Vemurafenib 64 (17.7) 101 (15.1) 17.6 17.6 

 Vemurafenib + cobimetinib 103 (28.5) 156 (23.4) 27.3 27.3 

Age, years Mean (sd)  62 (14) 59 (15) 61.5 61.5 

Sex Man 208 (57.6) 397 (59.5) 55.0 55.0 

 Woman 153 (42.4) 270 (40.5) 45.0 45.0 

Location of metastatic sites d       
 

Brain 145 (40.2) 98 (14.7) 26.6 26.6 
 

Lung 171 (47.4) 161 (24.1) 38.8 38.8 
 

Bone 93 (25.8) 83 (12.4) 18.3 18.3 

Liver 111 (30.5) 115 (17.2) 25.2 25.2 
 

Digestive system 64 (17.7) 70 (10.8) 15.4 15.4 
 

Lymph node  185 (51.2) 314 (47.1) 51.6 51.6 
 

Skin 74 (20.5) 125 (18.7) 19.5 19.5 
 

Mediastinum 14 (3.9) 10 (1.5) 3.9 3.9 
 

Urinary tract 36 (10.0) 33 (4.9) 8.2 8.2 
 

Others 54 (15.0) 70 (10.5) 13.2 13.2 

Number of 

metastatic 

sites d 

Mean (sd) 2.6 (1.9)  1.6 (1.6) 2.2 2.2 

Previous therapies e       
 

External beam radiotherapy 33 (9.1) 20 (3.0) 5.2 5.2 
 

Stereotactic radiotherapy 28 (7.8) 12 (1.8) 3.9 3.9 
 

Lymphadenectomy 113 (31.3) 260 (39.0) 34.6 34.6 
 

Surgical resection of distant 

metastases 

52 (14.4) 31 (4.6) 7.3 7.3 

Global multimorbidity c        

 Duration of hospital stays 

(days), mean (sd) 

18 (18) 8 (12) 12.6 12.6 

 Total number of drug boxes 

dispensed (any drug), mean 

(sd) 

83 (51) 41 (32) 63.7 63.7 

Corticosteroid use c 57 (15.8) 21 (3.1) 6.6 6.6 

Comorbidities f      

Cardiovascular and cerebrovascular disease     
 

Recent acute ischemic heart 

disease e 

6 (1.7) 3 (0.4) 1.0 1.0 
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Chronic ischemic heart 

disease 

30 (8.3) 24 (3.6) 6.2 6.2 

 
Recent acute ischemic 

cerebrovascular disease e 

4 (1.1) 2 (0.3) 0.7 0.7 

 
Recent haemorrhagic stroke 
e 

20 (5.5) 5 (0.7) 2.5 2.5 

 
Sequelae or history of 

cerebrovascular disease 

12 (3.3) 9 (1.3) 2.0 2.0 

 
Recent acute heart failure e 8 (2.2) 4 (0.6) 1.2 1.2 

 
Chronic heart failure 10 (2.8) 16 (2.4) 2.4 2.4 

 
Cardiac arrhythmia 37 (10.2) 32 (4.8) 6.6 6.6 

 
Cardiac valve disease 13 (3.6) 15 (2.2) 2.6 2.6 

 
Peripheral vascular disease 18 (5.0) 24 (3.6) 4.9 4.9 

Respiratory disease         
Chronic respiratory disease 

(including asthma and 

chronic obstructive 

pulmonary disease) 

57 (15.8) 46 (6.9) 11.3 11.3 

Metabolic disease        

Diabetes 49 (13.6) 64 (9.6) 13.9 13.9 

Liver disease         
Mild or moderate liver 

disease 

1 (0.3) 5 (0.7) 0.3 0.3 

 
Severe liver disease 2 (0.6) 4 (0.6) 0.4 0.4 

Renal disease        

Chronic renal disease 24 (6.6) 15 (2.2) 3.6 3.6 

Inflammatory and systemic disease       
 

Inflammatory bowel disease 3 (0.8) 1 (0.1) 0.4 0.4 
 

Inflammatory rheumatic 

disorder or psoriasis 

requiring 

immunosuppressive or 

immunomodulating agents 

1 (0.3) 6 (0.9) 0.2 0.2 

 
Connective tissue disease 

requiring 

immunosuppressive or 

immunomodulating agents 

2 (0.6) 2 (0.3) 0.4 0.4 

Cancer         
 

Second cancer (other than 

melanoma) 

69 (19.1) 48 (7.2) 12.8 12.8 

Neurological disease       

Parkinson's disease and 

extrapyramidal syndromes 

4 (1.1) 8 (1.2) 1.0 1.0 

 
Paralysis 35 (9.7) 18 (2.7) 5.6 5.6 

 
Neuromuscular disease 4 (1.1) 5 (0.7) 1.0 1.0 

 
Epilepsy 27 (7.5) 16 (2.4) 4.7 4.7 

 
Dementia 5 (1.4) 2 (0.3) 0.5 0.5 

Mental deficiency 1 (0.3) 2 (0.3) 0.1 0.1 

Psychiatric disease       
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Hospitalization in a 

psychiatric hospital 

4 (1.1) 12 (1.8) 1.0 1.0 

 
Depression and mood 

disorders 

78 (21.6) 74 (11.1) 16.2 16.2 

 
Schizophrenia and 

delusional disorders 

10 (2.8) 19 (2.8) 2.2 2.2 

 
Alcohol abuse 14 (3.9) 29 (4.3) 4.6 4.6 

Substance abuse 2 (0.6) 3 (0.4) 0.7 0.7 

a Target population is obtained using overlap weighting based on the propensity score. Weighted individuals are 

fictive, and therefore not countable. 

b At least 2 dispensations of PPIs  
c Between 1 month before and 3 months after initiation of BRAF/MEK inhibitors 
d Identified from the hospitalization discharge codes between 3 months before and 3 months after initiation of 

first-line treatment 
e In the 12 months before initiation of the first-line treatment 
f Identified from the hospitalization discharge codes and drug dispensations in the 4 years before initiation of the 

first-line treatment 
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Figure 1. Study flowchart 

PPI: Proton Pump Inhibitors 

1 BRAF/MEK inhibitors cncorafenib and binimetinib were not available at the study period. 

 

 

  

  

4725 patients receiving first-line systemic treatment for metastatic

melanoma between June 2015 and December 2017 in France 

1505 patients receiving BRAF/MEK inhibitors as first line for metastatic

melanoma 1

- dabrafenib alone (n=477) or combined with trametinib (n=443)

- vemurafenib alone (n=224) or combined with cobimetinib (n=361)

3198 patients initiating treatments other than 

targeted therapy as first line for metastatic 

melanoma

854 patients not exposed to 

PPIs between 1 month before 

and 3 months after the 

initiation of BRAF/MEK 

inhibitors

405 patients exposed to PPIs

(at least 2 dispensations) 

between 1 month before and 3 

months after the initiation of 

BRAF/MEK inhibitors

22 patients initiating non-conventional 

regimens of targeted therapy (MEK inhibitors 

alone, dabrafenib combined with cobimetinib)

246 patients excluded because of a single 

dispensation of PPIs between 1 month before 

and 3 months after the initiation of BRAF/MEK 

inhibitors

85 patients excluded for the 3-month landmark 

analysis of overall survival because of death or 

censoring before 3 months of follow-up

44 patients excluded for the 3-month landmark 

analysis of overall survival because of death or 

censoring before 3 months of follow-up

667 patients not exposed to 

PPIs included in the 3-month 

landmark analysis of overall 

survival 

361 patients exposed to PPIs

included in the 3-month 

landmark analysis of overall 

survival 
38 patients excluded for the 3-month landmark 

analysis of time-to-treatment discontinuation 

because they discontinued BRAF/MEK 

inhibitors before 3 months of follow-up

18 patients excluded for the 3-month landmark 

analysis of time-to-treatment discontinuation 

because they discontinued BRAF/MEK 

inhibitors before 3 months of follow-up

629 patients not exposed to 

PPIs included in the 3-month 

landmark analysis of time-to-

treatment discontinuation 

343 patients exposed to PPIs

included in the 3-month 

landmark analysis of time-to-

treatment discontinuation 

102 patients excluded because of a 

dispensation of PPIs in the 3 months before the 

initiation of BRAF/MEK inhibitors

752 patients not exposed to 

PPIs between 3 months before 

and 3 months after the 

initiation of BRAF/MEK 

inhibitors
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Figure 2. Kaplan Meier curves according to concomitant PPI exposure in the target 

population of patients receiving BRAF/MEK inhibitors as first-line treatment for 

metastatic melanoma.  

The intention-to-treat effect of PPIs is represented in panels A and B, the per-protocol effect 

of PPIs is represented in panels C and D. Overall survival is shown in panels A and C, time-

to-treatment discontinuation in panels B and D.  Weighted log-rank tests are provided. The 

numbers of at-risk individuals are fictive as they correspond to weighted individuals. 

 

 

 

  

A B

C D
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Figure 3. Forest plot summarizing the analyses performed in the target populations of 

patients receiving BRAF/MEK inhibitors as first-line treatment for metastatic 

melanoma.  

The effect of concomitant use of PPIs in patients receiving BRAF/MEK inhibitors on OS and 

TTD was analysed. The target population was then restricted to patients receiving dabrafenib 

alone or combined with trametinib. Exposure was then restricted to omeprazole and 

esomeprazole, which carry a higher potential for drug-drug interactions due to stronger 

inhibition of CYP3A4. 

CI: confidence interval; HR: hazard ratio; OS: overall survival; PPI: proton pump inhibitor TTD: time-to-

treatment discontinuation. 
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Supplementary Table 1. Standardized mean differences according to PPI exposure for 

patients receiving BRAF/MEK inhibitors as a first-line treatment for metastatic 

melanoma 

Standardized mean differences are provided for the initial population (before overlap 

weighting). They are equal to zero in the target populations (after overlap weighting).  

Characteristics Initial 

population 

(%) 

Age 21.3 

Sex 1.7 

Location of metastatic sites a  

Brain 56.8 

Lung 43.9 

Bone 32.1 

Liver 27.7 

Digestive system 15.2 

Lymph node  6.6 

Skin 5.6 

Mediastinum 14.2 

Urinary tract 18.8 

Others 14.2 

Number of metastatic sites a 52.6 

Previous therapies b  

Stereotactic radiotherapy 24.0 

External beam radiotherapy 24.6 

Lymphadenectomy -16.6 

Surgical resection of distant metastases 25.8 

Duration of hospital stays (days), mean c 59.3 

Total number of drug boxes dispensed (any drug), mean c 96.5 

Corticosteroid use c 38.7 

Comorbidities d  

Cardiovascular and cerebrovascular disease  

Acute ischemic heart disease 12.6 

Chronic ischemic heart disease b 20.3 

Acute ischemic cerebrovascular disease 8.3 

Haemorrhagic stroke 26.3 

Sequelae or history of cerebrovascular disease b 12.3 

Acute heart failure 13.1 

Chronic heart failure 5.1 

Cardiac arrhythmia 20.2 

Cardiac valve disease 9.9 

Peripheral vascular disease 9.3 

Respiratory disease  

Chronic respiratory disease 28.6 

Metabolic disease  
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Diabetes 12.9 

Liver disease  

Mild or moderate liver disease -6.9 

Severe liver disease 0.4 

Chronic renal disease 21.5 

Inflammatory and systemic disease  

Inflammatory bowel disease 10.1 

Inflammatory rheumatic disorder or psoriasis requiring immunosuppressive or 

immunomodulating agents -6.9 

Connective tissue disease requiring immunosuppressive or immunomodulating agents 4.6 

Cancer  

Second cancer (other than melanoma) 34.7 

Neurological disease  

Parkinson's disease and extrapyramidal syndromes -1.8 

Paralysis 27.7 

Neuromuscular disease 7.3 

Epilepsy 23.0 

Dementia 8.8 

Mental deficiency 0.3 

Psychiatric disease  

Hospitalization in a psychiatric hospital -5.0 

Depression and mood disorders 25.7 

Schizophrenia and delusional disorders -1.4 

Alcohol abuse -2.8 

Substance abuse 2.4 

a Identified from the hospitalization discharge codes between 3 months before and 3 months after initiation of the 

first-line treatment 
b In the 12 months before initiation of the first-line treatment 
c Between 1 month before and 3 months after initiation of BRAF/MEK inhibitors 
d Identified from the hospitalization discharge codes and drug dispensations in the 4 years before initiation of the 

first-line treatment 
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Supplementary Figure 1. Kaplan Meier curves according to concomitant PPI exposure 

in the original and target populations of patients receiving BRAF/MEK inhibitors as 

first-line treatment for metastatic melanoma. Overall survival is shown in panel A, time-

to-treatment discontinuation in panel B.  The original population is depicted by the dashed 

line, the target population by the solid line. 
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Chapitre 5. DISCUSSION GÉNÉRALE – PERSPECTIVES  
 

 

La prise en charge thérapeutique du mélanome métastatique a été transformée au cours de la dernière 

décennie par le développement de l’immunothérapie et des thérapies ciblées. Ces deux classes 

thérapeutiques ont été adoptées dans les recommandations thérapeutiques très rapidement à la suite des 

premiers essais cliniques, car aucun traitement systémique n’avait jusque-là montré d’efficacité sur la 

survie par rapport aux soins palliatifs. Leur mécanisme d’action diffère fondamentalement des 

stratégies thérapeutiques antérieures : l’immunothérapie repose sur une activation du système 

immunitaire, les thérapies ciblées sur l’inhibition d’une voie de signalisation cellulaire, alors que la 

chimiothérapie et la radiothérapie visaient à détruire la tumeur. Peu après leur commercialisation, de 

nouvelles toxicités liées à ces modes d’action distincts ont été décrits. En revanche, les facteurs 

prédisposant à la réponse ne sont pas encore bien compris. Le recueil systématique des expositions 

médicamenteuses dans le SNDS en fait un outil inégalable pour rechercher des interactions 

médicamenteuses qui pourraient être à l’origine d’une moindre efficacité des traitements du 

mélanome. En effet, les médicaments pris par le patient pour des motifs sans lien apparent avec le 

mélanome pourraient affecter l’action des traitements du mélanome. C’est donc sur cette question que 

nous avons concentré le travail de la thèse. Nous avons étudié l’impact de deux classes 

médicamenteuses pour lesquelles un rationnel immunologique et pharmacologique avait sous-tendu 

des messages diffusés largement : l’ESMO et la FDA recommandent d’éviter la prise d’IPP en cas de 

traitement par dabrafenib, tandis que le risque supposé des antibiotiques en cas d’immunothérapie a 

été abondamment relayé dans les congrès de dermatologie et d’oncologie. Les études 2 et 3 de la thèse 

ont généré des résultats rassurants qui concernent un grand nombre de patients (29% des patients 

traités par anti-PD-1 avaient reçu des antibiotiques, 32% des patients traités par thérapie ciblée avaient 

reçu des IPP). 

 

La question de l’utilisation et de l’efficacité de l’immunothérapie et des thérapies ciblées en vie réelle 

est cruciale. Les essais randomisés ont prouvé l’efficacité de ces traitements sur des populations 

sélectionnées (pas de métastase cérébrale, peu de comorbidités donc peu de polymédication), mais des 

études en vie réelle de grande ampleur sont nécessaires pour répondre à des questions 

complémentaires. Alors que les essais randomisés produisent des résultats qui ne sont pas sujets au 

biais de confusion, ils utilisent en général des modalités d’inclusion qui ne permettent pas de connaître 

la généralisabilité des résultats. A l’inverse, les données du SNDS garantissent l’exhaustivité dans 

l’inclusion des patients et le recueil de certaines données. En revanche, les symptômes cliniques ou 

signes radiologiques amenant à prescrire un traitement n’étant pas connus, les études doivent utiliser 

une méthodologie cherchant à toutes les étapes (définition de l’exposition, choix de l’événement 
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d’intérêt, identification des comorbidités, plan d’analyse statistique) à émuler un essai clinique pour 

éviter d’introduire des biais, en particulier un biais d’indication. Les outils méthodologiques 

développées pour la thèse, en particulier les algorithmes identifiant un grand nombre de comorbidités, 

pourront être utilisés dans d’autres populations et pour répondre à d’autres questions.  

Par ailleurs, le cancer métastatique est un modèle de choix pour utiliser les données du SNDS, car 

l’intérêt du décès comme critère de jugement y est indiscutable, or c’est une variable renseignée 

précisément et pour tous les patients dans le SNDS. La mesure de l’efficacité des traitements dans les 

maladies inflammatoires fait intervenir en général des critères d’amélioration des symptômes ou de la 

qualité de vie, plus difficiles à substituer dans le SNDS.  

 

Ces travaux ouvrent des perspectives de recherche en pharmaco-épidémiologie pour les patients 

atteints de mélanome. En effet, la cohorte de patients ayant un traitement systémique du mélanome est 

amenée à être actualisée régulièrement. Les données concernant la période 2018-2020 devraient être 

reçues courant 2022. Elles permettront de décrire les nouvelles stratégies thérapeutiques utilisées 

depuis l’autorisation de l’association ipilimumab + nivolumab et de la combinaison encorafenib + 

binimetinib. La restriction de l’autorisation de l’association ipilimumab + nivolumab en première ligne 

pour les patients en bon état général, n’ayant pas de métastase cérébrale active et une tumeur BRAF 

mutée est très controversée, et il sera intéressant de déterminer si la réglementation est suivie. Par 

ailleurs, l’utilisation des anti-PD-1 et du dabrafenib + trametinib en situation adjuvante (stade III et IV 

résécable) a été une évolution profonde qui a multiplié le volume de prescription de ces traitements. 

Cela suscite de nouveaux enjeux relatifs aux effets indésirables, chez des patients ayant un cancer 

réséqué donc sans mise en jeu du pronostic vital à court terme. En particulier, des maladies auto-

immunes et des infections sévères inhabituelles (tuberculose, aspergillose, maladie à CMV…) ont été 

rapportées sous anti-PD-1 et pourraient être liées à son mécanisme d’action particulier. Dénombrer ces 

patients, et analyser leur profil d’exposition médicamenteuse pourrait permettre de mieux comprendre 

le risque associé à l’immunothérapie. Par ailleurs, un traitement par immunosuppresseur, 

immunomodulateur ou un contexte de maladie auto-immune pourraient modifier l’efficacité de 

l’immunothérapie. Disposer d’une cohorte importante de patients atteints de mélanome métastatique et 

recevant ces traitements en vie réelle pourra permettre de mieux comprendre les implications relatives 

à des comorbidités ou des effets secondaires rares.  

La difficulté principale sera à nouveau de contrôler les facteurs de confusion dans le SNDS pour 

interpréter les associations observées. Le score de propension haute dimension est de plus en plus 

employé sur les bases de données médico-administratives. Le biais d’indication serait-il mieux 

contrôlé qu’avec les algorithmes utilisés dans les travaux de la thèse ? Le choix des dimensions à 

spécifier dans cette population, du nombre de prédicteurs, l’évaluation de la capacité de ces différentes 

méthodes à contrôler le biais permettront d’enrichir le savoir autour des outils méthodologiques 

utilisables dans le SNDS. 



 
 

106 

Les travaux de la thèse se sont pour l’instant concentrés sur le stade métastatique du mélanome. Le 

traitement adjuvant du mélanome va nous amener à identifier et à étudier le mélanome à un stade plus 

précoce. Mais pour reconstituer le parcours du patient depuis le diagnostic du mélanome, et étudier en 

particulier le risque de survenue de mélanome, des données histologiques sont nécessaires, car le 

diagnostic du mélanome est en général ambulatoire et ne donne pas lieu à une ALD au stade localisé. 

Le risque de survenue de mélanome est une autre question-clé à laquelle l’utilisation des données du 

SNDS peut contribuer. En effet, de nombreuses publications depuis 10 ans se sont intéressées à la 

recherche de facteurs de risque médicamenteux du mélanome, et ont abouti à des résultats 

contradictoires concernant un éventuel risque accru (ou au contraire amoindri) de mélanome chez les 

patients exposés aux anti-hypertenseurs, à la metformine, aux IPP… Des biais méthodologiques, un 

suivi ou une puissance insuffisant pourraient expliquer ces discordances. Cette question va être étudiée 

dans le projet MÉRIMÉ (MÉdicaments et RIsque de MÉlanome), financé par le Centre Hospitalo-

Universitaire (CHU) de Rennes (financement CORECT, investigateur principal : Florence Poizeau). 

Une étude cas-témoin sera conduite en Bretagne. Les cas seront les individus ayant eu un diagnostic 

de mélanome, les témoins auront eu une exérèse ou une biopsie cutanée avec un diagnostic 

histologique autre qu’un cancer de la peau. Il faudra donc apparier les données du SNDS à une base de 

données anatomo-pathologique colligeant tous les diagnostics histologiques des biopsies et exérèses 

cutanées effectuées en Bretagne entre 2011 et 2020. Cette base de données est en train d’être 

constituée avec l’aide de l’ensemble des laboratoires d’anatomo-pathologie de Bretagne. L’historique 

des expositions médicamenteuses en amont de la biopsie ou exérèse cutanée sera ensuite comparé 

entre les cas et les témoins pour déterminer les médicaments associés au diagnostic de mélanome. 

 

Les données des bases médico-administratives représentent un complément indispensable aux essais 

cliniques pour répondre aux questions d’efficacité et de sécurité soulevées par le développement de 

nouveaux traitements (Booth et al., 2019). La collecte automatisée de données à des fins de 

remboursement garantit l’exhaustivité mais est associée à certaines limites, en particulier concernant 

les données cliniques. C’est à la rencontre des essais cliniques et des études en vie réelle que la 

recherche pourrait répondre au mieux aux besoins des cliniciens et des patients. Les études 

observationnelles doivent être construites de manière à émuler un essai clinique, tandis que les essais 

cliniques doivent être conçus de façon à se rapprocher de la vie réelle. Le concept d’« essai 

pragmatique » est né de cette réflexion (Ford and Norrie, 2016). Pour que l’inclusion des patients dans 

les essais cliniques soit la plus large possible (donc la plus représentative), et pour diminuer le risque 

de perdus de vie (donc de biais d’attrition), les critères d’inclusion et d’exclusion, le consentement, le 

design et le suivi doivent être simplifiés au maximum. Une des options retenues est d’apparier les 

données des patients inclus dans l’essai aux données des bases médico-administratives, et de choisir 

un critère de jugement qui peut être mesuré dans la base médico-administrative, pour pouvoir se 
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dispenser des visites de suivi des patients. Les données du SNDS pourront à l’avenir être utilisées dans 

ce but.  
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Chapitre 6. PARCOURS ET AUTRES TRAVAUX 
 

 
J’ai effectué un internat de Dermatologie au CHU de Rennes entre novembre 2012 et mai 2019. Je l’ai 

interrompu en 2015-2016 pour préparer un Master 2 Recherche en Immunologie, financé par la 

Société Française de Dermatologie (projet « Rôle du CD95L clivé par métalloprotéase dans le 

psoriasis en plaques »). J’ai ensuite orienté ma thématique de recherche vers l’épidémiologie, avec en 

2017-2018 un second Master 2 Recherche en Santé Publique option Recherche Clinique, à 

l’Université Paris-Saclay. Le CHU de Rennes était depuis 2015 coordonnateur de la plateforme PEPS, 

financée par l’ANSM dans le but de développer une expertise nationale dans l’analyse des données du 

SNDS. Ce contexte stimulant et enthousiasmant m’a donné envie de participer aux projets de 

pharmaco-épidémiologie en dermatologie basés sur l’analyse des données du SNDS. Mes 

connaissances en immunologie et en particulier sur le psoriasis m’ont amenée à travailler sur le risque 

cardiovasculaire associé au changement de polarisation lymphocytaire suite à l’exposition à une 

biothérapie anti-IL12/23, l’ustekinumab. Ce projet était dirigé par le Pr Alain Dupuy, en co-direction 

avec le Pr Emmanuel Oger, mené au sein de l’EA REPERES, et était financé par la faculté de 

médecine de l’Université Rennes 1 (dispositif année recherche). Pour ajuster sur les facteurs de 

confusion mesurés et non mesurés (supposés invariants dans le temps), un schéma case-time-control 

était utilisé. Cette étude a suggéré un risque de syndrome coronarien aigu et d’AVC multiplié par 4 

dans les 6 premiers mois de traitement par ustekinumab, chez les patients ayant au moins 2 facteurs de 

risque cardiovasculaires.  

Poizeau F, Nowak E, Kerbrat S, Le Nautout B, Droitcourt C, Drici MD, Sbidian E, Guillot B, 
Bachelez H, Ait-Oufella H, Happe A, Oger E, Dupuy A. Association between early severe 
cardiovascular events and the initiation of treatment with the anti-interleukin 12/23 antibody 
ustekinumab. JAMA Dermatol. 2020;156(11):1-9  

Poizeau F, Nowak E, Dupuy A. Association Between Early Severe Cardiovascular Events and 
Ustekinumab Treatment?-Reply. JAMA Dermatol. 2021;157(1):123-124. 

 

Après avoir terminé mon internat, j’ai poursuivi dans cette voie avec un doctorat Biologie-Santé, 

mention « Epidémiologie, Analyse de Risque, Recherche Clinique », grâce à un financement mixte 

Ligue Contre le Cancer - Conseil régional de Bretagne (Allocation de recherche doctorale du conseil 

régional de Bretagne – ARED). En sus de mon travail de thèse concernant le mélanome métastatique, 

j’ai étudié le risque cardiovasculaire de l’alitrétinoïne, un traitement de l’eczéma chronique des mains, 

pour répondre à une question de l’ANSM posée à la plateforme PEPS. 

Poizeau F, Balusson F, Jonville-Béra AP, Nowak E, Drici MD, Scarabin PY, Droitcourt C, Dupuy A, 
Oger E. The cardiovascular safety of oral alitretinoin. A population-based cohort study involving 19513 
patients exposed to oral alitretinoin. Br J Dermatol 2021;185(4):764-771. 
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Ma thèse s’est déroulée durant la pandémie de Covid-19. De nombreux cas d’engelures avaient été 

rapportés dans le monde, mais le rôle causal de l’exposition au SARS-CoV-2 était débattu, en raison 

de leur survenue chez des individus sans autres signes cliniques ou immunologiques de Covid-19. 

Nous avons mené dans le cadre d’un Programme Hospitalier de Recherche Clinique inter-régional 

Grand Ouest (investigateur principal : Alain Dupuy) une étude cas-témoin intégrant les 5 CHU du 

Grand Ouest. Ce travail a donné lieu à 3 publications : 

Poizeau F, Triquet L, Dupuy A. The safety of COVID-19 vaccination among patients having developed 
SARS-CoV-2-induced chilblains Acta Dermato-Venereologica. [Version révisée]  

Poizeau F, Oger E, Barbarot S, Le Corre Y, Samimi M, Brenaut E, Aubert H, Chambrelan E, Droitcourt 
C, Gissot V, Heslan C, Laurent C, Martin L, Misery L, Tattevin P, Toubel A, Thibault V, Dupuy A. 
Chilblains during lockdown are associated with household exposure to SARS-CoV-2. A multicentre 
case-control study. Clin Microbiol Infect. 2022;28(2):285-291. 

Poizeau F, Barbarot S, Le Corre Y, Brenaut E, Samimi M, Aubert H, Toubel A, Dupuy A. Long-term 
Outcome of Chilblains Associated with SARS-CoV-2. Acta Derm Venereol. 2021;101(12):adv00614.  

 

Enfin, j’ai participé à d’autres études en parallèle de la thèse. 

Dousset L*, Poizeau F*, Robert C, Mansard S, Mortier L, Caumont C, Routier E, Dupuy A, Rouanet J, 
Battistella M, Greliak A, Capellen D, Galibert MD, Allayous C, Lespagnol A, Gerard E, Kerneuzet I, 
Roy S, Dutriaux C, Merlio JP, Vergier B, Schrock AB, Lee JK, Ali SM, Kammerer-Jacquet SF, Lebbé 
C, Beylot-Barry M†, Boussemart L†. Positive association between location of melanoma, UV-signature, 
tumor mutational burden and response to PD-1 therapy. JCO Precis Oncol. 2021 Dec 16;5:PO.21.00084.  
doi: 10.1200/PO.21.00084. Online ahead of print. 

Herms F, Poizeau F, Anyfantakis V, Bonhomme P, Chaine-Sidibé B, Louison JB, Berçot B, Bagot M, 
Fouéré S, Groupe Infectiologie Dermatologique et Infections Sexuellement Transmissibles (GrIDIST) 
de la Société Française de Dermatologie (SFD). Mycoplasma genitalium screening in a specialized 
French unit: a retrospective study. Ann Dermatol Venereol. 2021 [Accepté] 

Luque Paz D, Bayeh B, Chauvin P, Poizeau F, Lederlin M, Kerjouan M, Lefevre C, de Latour B, 
Letheulle J, Tattevin P, Jouneau S. Intrapleural use of urokinase and DNase in pleural infections 
managed with repeated thoracentesis: A comparative cohort study. PLoS One. 2021 Sep 
21;16(9):e0257339. Online ahead of print. 

Vignes S, Poizeau F, Dupuy A. Cellulitis risk factors for patients with primary or secondary 
lymphedema. J Vasc Surg Venous Lymphat Disord. 2022;10(1):179-185.e1. 

Poizeau F, Plantier F, Bell H, Moyal-Barracco M. Vulvar Fordyce adenitis: A cohort of 45 women. Ann 
Dermatol Venereol. 2021;148(4):221-227. 

Masson L, Poizeau F. sQuiz your knowledge! A cutaneous nodule in an HIV-positive man returning 
from Thailand. Eur J Dermatol. 2021;31(3):436-437. 

Manson G, Brice P, Herbaux C, Silva MG, Bouabdallah K, Deau B, Bouteloup J, Schiano JM, Nicolas-
Virelizier E, Maerevoet M, Ghesquieres H, Stamatoullas A, Antier C, Carlo-Stella C, de Charette M, 
Poizeau F, Dercle L, Houot R. Risk of relapse after anti-PD1 discontinuation in patients with Hodgkin 
lymphoma. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2021;48(4):1144-1153. 

Briand C, Gourier G, Poizeau F, Jelti L, Bachelerie M, Quéreux G, Jeudy G, Acquitter M, Ingen-Housz-
Oro S, Caux F, Prost C, Darrigade AS, Heron Mermin D, Mahé E, Picart Dahan C, Richard MA, Clerc 
CJ, Salle de Chou C, Plée J, Abasq-Thomas C, Misery L, Brenaut E. Characteristics of Pruritus in 
Bullous Pemphigoid and Impact on Quality of Life: A Prospective Cohort Study. Acta Derm Venereol. 
2020;100(18):adv00320. 
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Sevray M, Brenaut E, Grangier Y, Misery L, Poizeau F, Staroz F. Retraction of cutaneous specimens: 
tumours and margins after surgical excision. J. Clin. Pathol. 2020;73:42–46 

Droitcourt C, Poizeau F, Kerbrat S, Balusson F, Drezen E, Happe A, Travers, Oger E, Dupuy A. 
Isotretinoin and risk factors for suicide attempt: a population-based comprehensive case series and 
nested case-control study using 2010-2014 French Health Insurance Data. J. Eur. Acad. Dermatol. 
Venereol 2020;34(6):1293-1301. 

Devergne C, Kerspern H, Poizeau F, Eveillard JR, Carré JL, Misery L, Le Gall-Ianotto C, Brenaut E. 
Frequency and Characteristics of Pruritus in Patients With Monoclonal Gammopathy: A Case-Control 
Study. J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol. 2020;34(12):e849-e852. 

Chambrelan E, Barbarot S, Bekel L, Poizeau F, Mahé E, Puzenat E, Delaunay J, Mallet S, Bessis D, 
Maruani A, Miquel J, Raison-Peyron N, Abasq C, Phan A, Du Thanh A, Kupfer I, Bonniaud B, Bouzille 
G, Dupuy A, Droitcourt C; Groupe de Recherche sur l'Eczéma Atopique de la Société Française de 
Dermatologie (GREAT) and Société Française de Dermatologie Pédiatrique (SFDP). Drug survival and 
postdrug survival of systemic treatments in a national French cohort of children with atopic dermatitis. 
Br J Dermatol. 2020;183(2):376-378. 

Manson G, Brice P, Herbaux C, Bouabdallah K, Antier C, Poizeau F, Dercle L, Houot R. Efficacy of 
anti-PD1 Re-Treatment in Patients With Hodgkin Lymphoma Who Relapsed After anti-PD1 
Discontinuation. Haematologica. 2020;105(11):2664-2666. 

 

Je réintègrerai le service de Dermatologie du CHU de Rennes (direction : Pr Alain Dupuy) en mai 

2022 en tant que Cheffe de Clinique-Assistante, dans une perspective de parcours hospitalo-

universitaire. 

Mon souhait est de poursuivre les travaux et les encadrements de pharmaco-épidémiologie en 

dermatologie à partir des données du SNDS. Mon appétence pour l’immunologie m’amène à poser des 

questions centrées sur les biothérapies des maladies inflammatoires et l’immunothérapie du 

mélanome. En particulier, le risque observé sous ustekinumab au cours de mon travail de Master 2 

pourrait concerner d’autres biothérapies. J’ai obtenu un financement de la Société Française de 

Dermatologie pour avoir les ressources de data-management nécessaires à ce projet. Cette étude 

constituera un travail de Master 2 Recherche que j’encadrerai en 2022-2023. 

L’étude MÉRIMÉ concernant la recherche de facteurs de risque médicamenteux du mélanome (cf 

Discussion p.105) fera par ailleurs l’objet d’une demande de bourse de thèse que je co-encadrerai, en 

cas d’obtention, à partir de fin 2023.  

 

L’équipe de recherche au sein de laquelle s’inscrivent ces projets repose sur des compétences 

multidisciplinaires, et en particulier épidémiologiques et informatiques. Les spécialistes du data-

management du SNDS, Frédéric Balusson, Sandrine Kerbrat et André Happe, ont un rôle central dans 

ces projets où l’expertise est indispensable. L’équipe est coordonnée par le Pr Emmanuel Oger, et s’est 

créée dans le sillon du consortium PEPS. Elle a constitué jusqu’en décembre 2021 l’UPRES-EA 7449 

REPERES (Recherche en Pharmaco-épidémiologie et recours aux soins), sous double tutelle 

Université de Rennes 1 et EHESP (École des Hautes Études en Santé Publique). Depuis janvier 2022, 

elle a rejoint l’équipe 11 de l’Irset (Institut de recherche en santé, environnement et travail) - UMR_S 
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1085, sous triple tutelle Université de Rennes 1, Inserm et EHESP. L’équipe 11 « DRIVE » 

(Variability and RIsks of Drug Exposure), dirigée par Bruno Laviolle, a pour objectif de coupler la 

pharmacologie et la pharmaco-épidémiologie. C’est donc au sein de cette équipe que les projets futurs 

pourront voir le jour.  
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Titre :  Pharmaco-épidémiologie du mélanome métastatique. Analyse des données du Système 
National des Données de Santé 

Mots clés : mélanome métastatique ; Système National des Données de Santé ; score de propension ; 
interactions médicamenteuses ; biais d’indication. 

Résumé : L’objectif de ce travail était de répondre à 3 
questions de santé publique relatives aux traitements 
du mélanome métastatique développés ces dernières 
années (anti-PD-1, thérapies ciblées anti-BRAF/anti-
MEK), en utilisant les données du système national 
des données de santé (SNDS). 
La 1ère étude visait à évaluer l’utilisation des 
traitements du mélanome métastatique en vie réelle. 
La cohorte incluait 10936 patients traités pour un 
mélanome métastatique en France entre 2010 et 

2017. Les patients traités à partir de juin 2015 avaient 
un gain de survie de 44 % par rapport aux patients 
pris en charge avant 2012.  
La 2ème étude visait à évaluer l’impact des 
antibiotiques sur l’efficacité des anti-PD-1. De 
nombreuses études observationnelles ont suggéré 
une efficacité altérée des anti-PD-1 en cas de 
dysbiose intestinale induite par l’antibiothérapie. 
L’antibiothérapie n’était pas associée à la survie 
(HR=1,01 IC95% 0,88-1,17) ou la durée de traitement 
par anti-PD-1 (HR=1,00 IC95% 0,89-1,11). 

La 3ème étude évaluait l’efficacité des thérapies 
ciblées en cas de prise concomitante d’inhibiteurs de 
la pompe à protons (IPP). Les IPP peuvent diminuer 
l’absorption des traitements oraux, et sont contre-
indiqués avec l’anti-BRAF dabrafenib. La prise d’IPP 
n’était pas associée à la survie (HR=1,11 IC95% 
0,88-1,39) ni à la durée de traitement par thérapie 
ciblée (HR=1,03 IC95% 0,86-1,24). 
Une méthode d’overlap weighting basée sur le score 
de propension permettait de contrôler le biais 
d’indication. La principale limite était l’absence de 
certaines informations cliniques, notamment la 
réponse tumorale et certains facteurs pronostiques. 
Le SNDS permet d’aborder des questions qui ne 
peuvent l’être dans un essai randomisé, comme 
l’impact des interactions médicamenteuses ou 
l’efficacité des traitements en présence de certaines 
comorbidités, sous réserve d’utiliser une 
méthodologie prenant en compte les facteurs de 
confusion.  

Title: Pharmacoepidemiology of metastatic melanoma using the French Health Insurance database 

Keywords: metastatic melanoma; overlap weighting method; propensity score; indication bias; medico-
administrative database 

Abstract: Our aim was to address clinical and policy-
relevant questions related to the efficacy of metastatic 
melanoma treatments (anti-PD-1 antibodies, targeted 
therapy with BRAF and MEK inhibitors), using the 
French Health Insurance database, which is 
exhaustive nationwide.  
First, we included 10936 patients who received 
treatment for metastatic melanoma in France between 
2010 and 2017. Patients treated from June 2015 
gained 44% overall survival compared with patients 
initiating treatment before 2012.  
Second, we investigated the impact of antibiotics on 
anti-PD-1 antibody efficacy. Numerous observational 
studies have suggested an impaired efficacy of 
immunotherapy among patients with antibiotic-
induced gut dysbiosis. Antibiotic treatment was not 
associated with overall survival (HR=1.01, 95%CI 

0.88-1.17) or treatment duration with anti-PD-1 

antibodies (HR=1.00, 95%CI 0.89-1.11). 

Third, we investigated the impact of the concomitant 
use of proton pump inhibitors (PPI) and targeted 
therapy. PPI can reduce the absorption of oral drugs, 
and are therefore contraindicated in patients 
receiving dabrafenib. PPI use was not associated 
with overall survival (HR=1.11, 95%CI 0.88-1.39) or 

treatment duration with BRAF inhibitor (HR=1.03, 

95%CI 0.86-1.24).  
An overlap weighting method based on the 
propensity score was used to control for indication 
bias. The main limitation was the lack of clinical 
information, including tumour response and some 
prognostic factors. With real-world data, many issues 
regarding treatment efficacy that cannot be 
addressed in randomized controlled trials can be 
explored, including interactions with drugs or 
comorbidities, provided that a methodology enabling 
confounders to be controlled for is used. 
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