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Confondimento da indicazione (1)

Definizione:

“confounding by indication may arise 

when a drug treatment serves as a 

marker for a clinical characteristic or 

medical condition that triggers the use 

of the treatment and that, at the same 

time, increases the risk of the outcome 

under study”
Psaty BM et al. JAGS 47: 749-754, 1999.



Metodi per “minimizzare” il 

confondimento da indicazione

Restrizione ad una coorte con caratteristiche 

simili/scelta della reference category

Stratificazione e stime pooled

Disegno case-crossover

Propensity Score o High Dimensional Propensity 

Score

Modelli Marginali Strutturali

Variabili strumentali

External adjustement

Confondimento da indicazione (2)



Metodi per “minimizzare” il 

confondimento da indicazione

Restrizione ad una coorte con caratteristiche 

simili/scelta della reference category

Stratificazione e stime pooled

Disegno case-crossover

Variabili strumentali

Propensity Score o High dimensional Propensity 

Score

Modelli Marginali Strutturali

External adjustement

Confondimento da indicazione (3)



Confondimento da indicazione (4) - Esempio



ACEIs or ARBs

NSAIDs (incl. COX inib.)

Diuretici

Ipovolemia

Vasodilatazione 

efferente

Vasocostrizione 

afferente

enalapril

furosemide

nimesulide

Razionale biologico



“Triple Whammy” - Fisiopatologia

1st January 

1987

31th December 

2010
1st January 

1997

T0: ENTRY

DATE T0-T1: 

FOLLOW-UP

31st December 

2008

Exclusion criteria: Read code of cancer, chronic or acute kidney failure (including 

dialysis-related procedures; in both HES and GPRD data), hepatitis, systemic connective 

tissue disease, rheumatoid arthritis, crush injury, HIV infection, drug abuse 

T0 (ENTRY DATE): prescription of antihypertensive drugs

T1 (EXIT DATE): ICD10 (primary diagnosis) related to AKI (index date), one of the 

exclusion criteria (incl. AKI as secondary diagnosis in HES data), death, data availability 

(31th Dec 2007) 

N=625,667

Metodi (1) - Definizione della coorte

Prevalent use of 

antihypertensive 

drugs

exclusion criteria



Risultati (1)



Risultati (2) – Stratificazione per osteoartrosi



Confondimento da indicazione (5) - Esempio



Risultati (1)



Risultati (2)



Analisi di sensibilità per 

“minimizzare” il confondimento da 

indicazione

constrasting tra “current users” e “past users”

esclusione dei soggetti con elevati valori di 

creatinina al baseline; censoring a causa 

dell’insorgenza di metastasi, chemioterapia, per la 

durata massima di 2 anni (limitare l’impatto del 

disease progression) 

uso di falsification exposure (inibitori della 5alfa 

reduttasi)



Risultati (3) – Contrasting ‘Current’ vs. ‘Past’/ulteriore restrizione della 

coorte



Risultati (4) – Falsification exposure  



Risultati (5) – Effect size del confondimento da indicazione  

2.48
1.61



Immeasurable time-bias (1)  

Definizione:

“Immeasurable time refers to a period 

of time during follow-up, for a cohort 

study, or prior to the index date, for a 

case-control study, during which a 

subject cannot be recognized as being 

exposed, albeit unknowingly to the 

investigator” (Suissa et al., 2008)



Immeasurable time-bias (2) – studio di coorte  

Evento

modificato da Suissa et al.



Immeasurable time-bias (3) – studio caso-controllo  

modificato da Suissa et al.



Immeasurable time-bias (4) - Esempio  



“Triple Whammy” - Fisiopatologia

31th March 

2007
1st January 

1990

T0: ENTRY

DATE T0-T1: 

FOLLOW-UP

31st December 

2005

Exclusion criteria: ventricular or atrial arrhythmia at any diagnosis position (primary 

or otherwise) or medical services (ie, arrhythmia-related surgical/interventional 

procedures) or on recorded use of antiarrhythmic drugs

T0 (ENTRY DATE): prescription of respiratory drugs

T1 (EXIT DATE): ICD9/ICD10 (primary diagnosis) related to ventricular arrhythmia 

and sudden/unattended death (index date), death, data availability (31th Mar 2007) 

N=605,127 

Metodi (1) - Definizione della coorte

use of respiratory 

medication 

exclusion criteria



Risultati (1)  



Risultati (2)  



Immeasurable time-bias - studio caso-controllo  

Esacerbazione BPCO 
(ospedalizzazione)

Uso fluorochinoloni

modificato da Suissa et al.



Immeasurable time-bias (5) - Esempio  



Immeasurable time-bias (6) - Esempio  



Conclusioni  

Confondimento da indicazione

non distorsione forte delle stime in studi di safety  

approcci analitici complessi (analisi di sensibilità)

restrizione (approccio più semplice); limitazione: 

riduzione della potenza 

Immeasurable time-bias

semplice da identificare 

complesso da “risolvere”

analisi di sensibilità per verificare la robustezza dei 

risultati  


