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Contexte (1)

* Utilisation croissante des bases de données médico-

administratives

* Large échantillon (événement et/ou exposition rare, puissance...)
* Réduction colts...

* Exemple : étude de lI'impact des médicaments sur le risque

d’accident de la route

* Canada, Norvege, France (étude CESIR)...




Contexte (2)

* Particularités de ces bases de données :
* Facteurs de risque ou de confusion absents
* Pas de témoins (conducteurs non accidentés)...
- Choix des schémas d’étude optimaux complexe

* Approche : choix du/des schéma(s) d’étude « optimal/aux »,
c’est-a-dire, permettant de :
 Eviter l'introduction de biais

* Conserver une bonne puissance

via des simulations




Objectif

Etudier, via des simulations, différents schémas d’études

* Cas-témoin

* Cas-témoin appariés

* Cas-croisé (ou case-crossover)

* Série de cas
permettant d’analyser le lien entre exposition aux

* Benzodiazépines (effets sur la conduite sont bien établis)
et le risque d’étre :

* Responsable d’un accident

* Impliqué dans un accident

en utilisant comme cadre les données CESIR




Méthode : CESIR, population de réference (1)

SNIIR-AM PV BAAC
Données de Fichiers image Caracteristiques
remboursement
- de l'accident
— - des véhicules
Identifiant unique*: Identifiant unique*: - des usagers
-NIR - extraction automatique ~ Determination de la
_ sexe (taux =75%) responsabilite
- date de naissance >

Couplage (90%)

- 72 685 conducteurs impliqués dans un accident corporels entre juillet 2005

[ | et mai 2008

- données sur la consommation de soins 6 mois avant et 2 mois apres accident

* |dentifiant anonymisé par la fonction FOIN pour les échanges CNAMTS / INSERM / IFSTTAR




Méthode : CESIR, population de réference (1)

* Variables disponibles dans CESIR
* Variables d’ajustement caractérisant :
* Les conducteurs : age, sexe, alcoolémie, ALD...

* l'accident : date de I'accident, heure de I'accident,
localisation...

* Exposition médicamenteuse

Date de
délivrance

!

Exposition :
enquéte EPPM, par classe
ATC (niveau 5)




Méthode : schéma cas-croise (1)

* Etudier 'effet d’'une exposition ponctuelle sur la survenue d’un
évenement (Maclure, 1991)

* Chague cas est son propre témoin = controle des facteurs
fixes

* Exposition période cas comparée a celle durant période(s)
témoin(s)

* Choix des périodes témoins : unidirectionnelle,

bidirectionnelle...
Nombre de cas exposés uniquement durant fenetre cas

* RC=
Nombre de cas exposés uniquement durant fenétre temoin
Wash-out
Accident
[ . |

. [] [

I 7
t0 Période Période Péricfée cas

témoin 2 témoin 1




Meéthode : schéma cas-croise (2)

* Applicabilité aux données de CESIR

e Cas-croisé unidirectionnel

* Evenement modifie exposition future (Clarivet, 2013, rapport de

stage M2 Epidémiologie)
* Expositions ponctuelles a effets immédiats
* Pas de tendance dans I'exposition
* Données 6 mois avant |'accident
* Période cas et témoins courtes

* Wash-out : 30 jours




Meéthode : questions des simulations

a) Laugmentation du nombre de témoins par cas permet-elle
d’augmenter significativement la puissance des résultats ?

b) Quel impact a le fait de ne pas savoir si la personne conduisait le

jour témoin ?




Méthode : generation des données (1)

Facteur principal dépendant

du temps:

Variables

explicatives Exposition aux
benzodiazépines

Variable a
expliquer




Méthode : generation des données (1)

Facteur principal dépendant Facteurs secondaires :

du temps:

- Indépendants du temps :

- Dépendants du temps

Variables

explicatives Exposition aux
benzodiazépines

Variable a
expliquer




Méthode : generation des données (1)

Variables
explicatives

Variable a
expliquer

Facteur principal dépendant Facteurs secondaires :

du temps :
- Indépendants du temps :

- Dépendants du temps

Exposition aux
benzodiazépines

~

Survenue d’un accident corporel de la circulation




Méthode : generation des données (2)

* Variables d’ajustement fixes :

e Sexe : variable binaire

- Age : variable catégorielle 3 4 modalités

* Consommation d’alcool : variable catégorielle a 5 modalités

Loi

CESIR (N=72 685)

Femmes (%)
Age (%)
<25 ans
[24;45]
145;65]
265 ans
Alcool (le jour de l'accident)
non renseigné
<0,5
[0,5;1,2]
[1,2;2,0]
>2

Binomiale (N,p)
Multinomiale (N, pi)

Multinomiale (N, pi)

31,5

24,6
44,2
24,5

6,7

13,6
80,8
1,9
1,9
1,8




Méthode : generation des données (3)

* Variable d’ajustement dépendante du temps : facteur X

* Etape 1 : probabilité d’étre exposé : P(X.. .. =1)=15%

temp

* Etape 2 :chezles P(X.. .=1), on génere alternativement :

temp

* Une date de début d’exposition selon une loi uniforme U[m]
 Une durée selon I'expression 14 + 7 x JA2)

Puis jusqu’a ce que l'exposition d’un sujet couvre la période de m
jours, on génere alternativement :

* Périodes « non exposé » selon I'expression 14 + 7 x P°(3)

* Périodes «exposé » selon I'expression 14 + 7 x 5°(2)

Exposé au facteur X  Non exposé

A A
1 I

Sujet 1




Méthode : génération des donnees (4)

* Facteur principal : exposition médicamenteuse
* Etape 1 : fait d’étre exposé au moins une fois (E,,)

logit(P(Eempi=1))= 0y + @y Sexe; + o, ABEyys.a4 + O3 ABC 4647 + Oy ABCLe4:

tempi
* Etape 2 : historigue de I'exposition
* Profils d’exposition dans CESIR

* Tirage aléatoire sans remise




Méthode : generation des données (5)

* Conduite

* Scénario 1 : la probabilité de conduire est la méme chez les

exposés et les non exposés = Conduite ~ B(N, p=0,75)

* Scénario 2 : la probabilité varie selon I'exposition (exposé/non

exposé):
* sisujet non exposé : 75% —> Conduite ~ B(N,, p=0,75) ou N, le nombre
de sujets non exposés

* sisujet exposé : 45% —> Conduite ~ B(N,, p=0,45) ou N, le nombre de

sujets non exposés

6]




Méthode : generation des données (6)

* Variable d’intérét : adaptation de I'algorithme de MacKenzie
et Abrahamowicz (J Am Statist Assoc, 1996)

Etape 1 : Génération des N temps de survie T~U(183, m-61)
Etape 2 : Génération des N temps de censure C~U(184, (m-61) x3/2)
Etape 3 : Pour chaque sujeti (i=1,...,N)

* t*=min(T,C) (temps d’observation) (t.*, 8) sont triés
- telquet*<t, *.

* 6= I{T.<C} (indicateur de non censure), i=1,...,N

—




Méthode : generation des données (7)

Etape 4 : Partant du temps observé le plus petit t,* :
a) Pour chaque sujet, détermination au temps t* :

- de |'eXpOSiti0n aux benZOdiaZépineS un vecteur de Valeurs de

- du statut vis-a-vis de la variable X -  covariables X (t*)
- de la conduite pour chaque sujet s

—

b) Assignation aléatoire de chacun des N couples (t.*, 6,*) a un vecteur
de covariables X (t,*)

- Si§;*= 0, tirage aléatoire simple dans I"échantillon a risque R,
avec une équiprobabilité p.=1/taille(R))

- Si;*=1, probabilité basée sur la vraisemblance partielle de Cox :

P X, (5)] ou R, = 'ensemble des individus a risque au temps t.*
T Tew e [BX(1)] OV TN T - s [18]




Méthode : generation des données (8)

* Application de l'algorithme
* N=40000 sujets et m=730 jours

* probabilité d’avoir un accident au temps t :

h(t]X,E(t))=hy(t) exp(0, Sexe + 0, A4 t 03 AGC)p464) T 04 AGEL4 + 05
Algst 0 Aligs.gop T 07 Al 55 op T 0 Alsy + 09 X(1) + 054 E(D))

ou Al désigne la consommation d’alcool et E 'exposition.
* On conserve :
* Sujets non censurés

* Les données sur la période 6 mois avant et 2 mois apres accident

[10])




Analyse : scénarios testés

Exposition . Connaissance Nombre de
, L Conduite ) . L
médicamenteuse sur la conduite périodes témoins

indépendantede | Oui 1,2,3et4
'exposition \
Non 1,2,3et4
Benzodiazépines
Oui 1,2,3et4

dépendante de
I'exposition

£\

Non 1,2,3et4




Analyse : criteres d’évaluation

* Pour chacun des scénarios ont été relevés :
* |la moyenne des RC sur I'ensemble des 1000 jeux de données
* écart-type des RC sur I'ensemble des 1000 jeux de données

* biais relatif a également été calculé selon la formule :
B — Ben
Ben

ol By, désigne le log(RC) qui a généré les données et [ désigne la

moyenne des 1000 RC estimés.

* proportion de p-valeurs<5% au test de Wald d’hypothese nulle de

non association entre exposition et risque d’accident de la route




Résultats (1) : description

* Echantillon sujets non censuré :

* 28165 en moyenne dont 408 consommateurs de

benzodiazépines

* Distribution des variables d'ajustement (age, sexe et
consommation d'alcool) et exposition équivalente a CESIR




Résultats (2) :

* Question: I'augmentation du nombre de périodes témoins permet-
elle d'augmenter significativement la puissance des résultats ?

Benzodiazépines (B,,=0,329)

Nombre o

periodes  conduite ~ biais

témoins o op relatif (1, g

(%)

1 Oui 0,336 0,20 2,11 32,9
2 Oui 0,331 0,20 0,6 | 33,3
3 Oui 0,330 0,22 0,3 | 31,6
4 Oui 0,331 0,24 0,6 | 26,6




Résultats (2) :

* Question: I'augmentation du nombre de périodes témoins permet-
elle d'augmenter significativement la puissance des résultats ?

Benzodiazépines (B,,=0,329)

Nombre o

périodes  conduite _ biais

témoins o op relatif T g

(%)

1 Oui 0,336 0,20 21 32,9
2 Oui 0,331 0,20 0,6 33,3
3 Oui 0,330 0,22 0,3 31,6
4 Oui 0,331 0,24 0,6 26,6
1 Non 0,341 0,17 3,6 43,7
2 Non 0,339 0,15 3,0 56,8

Non 0,338 0,14 2,7 61,5
4 Non 0,339 0,13 3,0 64,0




Résultats (3) :

* Question : quel est I'impact du fait de ne pas savoir si la personne

conduisait le jour témoin ?

* Benzodiazépines

* By=0,329

_ P(Cond=1)=0,75
Connaissance

sur la conduite _ Biais
B 9B |relatif (%] TP <%
Oui 0,336 0,20 2,1 32,9

Non 0,341 0,17 3,6 43,7




Résultats (3) :

* Question : quel est I'impact du fait de ne pas savoir si la personne

conduisait le jour témoin ?

* Benzodiazépines

* B,,=0,329
P(Cond=1|E=1)=0,75 et
P(Cond=1)=0,75 ’

Connaissance ( ) P(Cond=1|E=0)=0,45
sur la conduite _ Biais _ Biais

B OF  relatif (%) TP <% B 9B |relatif (%) TTP>*
Oui 0,336 0,20 2,1 32,9 0,320 0,24 2,7 30,1
Non 0,341 0,17 3,6 43,7 -0,315 0,18]| -194,8 39,9




Discussion

* Augmentation du nombre de périodes témoins :

* Résultats en accord avec ceux de Mittleman et al. (Am J Epidemiol,
1995): peu d'effets sur les estimations mais réduction des intervalles

de confiance

* Impact du fait de ne pas savoir si les sujets conduisaient :

* Impact important (sous-estimation de |'effet) si probabilité de
conduire dépend fortement de I'exposition = en accord avec Young
(Epidemiology, 2012)

* Méthodes pour corriger les estimations (Redelmeier et Tibshirani, N
EnglJ Med, 1997) en I'absence de connaissance sur la conduite
discutées [ 27 ]
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