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INTRODUCTION 

 

Selon Contandriopoulos et coll., « évaluer consiste à porter un jugement de valeur sur une 

intervention en mettant en œuvre un dispositif permettant de fournir des informations valides 

sur cette intervention de façon à ce que les acteurs concernés soient en mesure de prendre 

position sur l’intervention et de construire un jugement qui puisse se traduire en actions » 

(Contandriopoulos, Champagne et al. 2000). Dans le domaine de la santé, l’épidémiologie 

évaluative propose un ensemble de méthodes qui visent à produire de telles informations 

valides dans l’objectif de démontrer ou vérifier l’efficacité d’interventions pour améliorer la 

santé des individus (Breart and Bouyer 1991). Plus précisément, l’évaluation de recherche 

consiste à démontrer (ou non) l’existence d’une relation entre la mise en œuvre de ressources 

et/ou de pratiques et l’obtention de résultats exprimés le plus souvent sous forme d’effet sur 

l’état de santé. Pour cela, on compare généralement le résultat obtenu dans un groupe de 

sujets soumis à l’intervention que l’on désire évaluer, par rapport au résultat obtenu dans un 

groupe de sujets non soumis à cette intervention (autre intervention ou absence 

d’intervention), appelé groupe témoin. Aujourd’hui, la méthodologie de référence pour 

effectuer cette comparaison est l’essai contrôlé randomisé (ECR). 

Comme nous l’exposerons dans la première partie de ce mémoire de thèse, si l’ECR permet 

de porter un jugement causal valide entre l’intervention mise en œuvre et les résultats obtenus, 

il n’est pas dénué d’un certain nombre de limites qui appellent à recourir à des méthodologies 

d’évaluation alternatives. Parmi elles, les études observationnelles comparatives ont 

l’inconvénient d’être sujettes à des biais, dont en particulier le biais d’indication, qui est un 

biais de confusion particulier résultant de l’attribution non aléatoire de l’intervention. Aussi la 

mise en œuvre d’études observationnelles pour l’évaluation des interventions en santé 
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nécessite d’appliquer des méthodes d’analyse appropriées pour maîtriser ce biais d’indication 

et obtenir des conclusions valides, utilisables pour construire un jugement sur l’intervention. 

Ce travail présentera les différentes méthodes d’analyse disponibles et développera leurs 

forces et faiblesses relatives. 

Dans la seconde partie, les méthodes d’analyse seront testées dans trois exemples d’évaluation 

d’interventions à partir de données de pratiques courantes, recueillies dans le cadre de deux 

études observationnelles de cohorte. 

Ainsi, ce travail de thèse explorera sur le plan à la fois théorique et pratique, l’intérêt, les 

apports et les limites des méthodes d’analyse applicables pour l’évaluation des effets des 

interventions en santé dans les études observationnelles. 
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A. PREMIÈRE PARTIE : ASPECTS THÉORIQUES SUR L’ÉVALUATION DE L’EFFET DES 

INTERVENTIONS EN SANTÉ  

 Les forces de la méthodologie de référence, l’essai contrôlé A.1.

randomisé 

Les principes méthodologiques de l’évaluation des effets des interventions en santé visent à 

limiter la survenue de biais qui conduiraient à des conclusions erronées. 

Par ses caractéristiques, l’ECR est considéré comme le type d’étude de référence, qui permet 

de tirer les conclusions causales les plus fortes entre l’intervention évaluée et les résultats 

observés. En effet, l’ECR constitue un cadre expérimental qui permet de garantir les deux 

principes méthodologiques de base de l’évaluation : 

- la nécessité d’une comparaison : dans un essai contrôlé, l’expérimentateur choisit, 

parmi l’ensemble des individus participants, ceux qui peuvent bénéficier de 

l’intervention. Cela lui permet de constituer un groupe témoin (non soumis à 

l’intervention) auquel sera comparé le groupe exposé. En l’absence de groupe témoin, 

il serait impossible de dire si une modification de l’état de santé des individus exposés 

est bien liée à l’intervention, ou si elle est la conséquence d’une autre cause 

concomitante ou encore si elle correspond à une évolution spontanée ;  

- l’attribution aléatoire de l’intervention. Le choix du groupe de comparaison est 

fondamental : les groupes exposés et témoins doivent être comparables en tous points 

au début de l’étude, c'est-à-dire qu’ils doivent avoir un même niveau de risque initial 

par rapport au critère de jugement mesuré. Dans l’ECR, cette comparabilité des 

groupes est assurée par la randomisation : les sujets qui vont recevoir l’intervention 

sont tirés au sort parmi l’ensemble des participants à l’étude. C’est le hasard qui 

garantit la comparabilité des individus exposés et témoins pour l’ensemble des 
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variables mesurées et non mesurées. La méthode de référence est la randomisation 

individuelle, où l’affectation de chaque participant au groupe exposé ou témoin est 

décidée aléatoirement. 

Certaines caractéristiques additionnelles permettent d’accroître la qualité méthodologique 

de l’ECR pour le jugement de causalité. Si la randomisation rend comparables les 

individus exposés et les témoins à l’inclusion dans l’étude, elle ne garantit pas qu’ils le 

demeurent pendant le déroulement de l’étude. Les individus des groupes comparés 

doivent en effet avoir les mêmes comportements de santé et bénéficier des mêmes 

interventions autres que celle évaluée tout au long de l’étude. Dans le cas contraire, les 

différences observées à la fin de l’étude ne pourront pas être imputées à la seule différence 

dans l’exposition à l’intervention. Deux moyens permettent de maintenir la comparabilité 

des groupes dans le temps : 

- l’évaluation en aveugle : l’évaluation est réalisée en l’absence de connaissance, par les 

différents participants de l’étude (patient, médecin et évaluateur), du statut 

exposé/témoin des patients, afin d’éviter des modifications systématiques de leurs 

comportements qui biaiseraient les résultats (Boutron, Tubach et al. 2004). L’aveugle 

permet d’éviter la survenue d’un biais de performance (différence systématique dans 

l’administration de l’intervention : intervention réalisée différemment, meilleur suivi, 

meilleure observance, prescription de co-interventions…) et d’un biais de détection 

(différence systématique dans l’évaluation du résultat : appréciation du critère de 

jugement influencée par la connaissance de l’intervention, d’autant plus qu’il s’agit 

d’un critère subjectif). On parle de simple aveugle lorsque seuls les individus inclus 

n’ont pas connaissance de leur appartenance au groupe exposés ou témoins, de double 

aveugle lorsque, en plus, les personnes assurant le suivi des individus n’en n’ont pas 

connaissance, et de triple aveugle si les personnes qui évaluent les résultats ignorent 
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également le statut des individus par rapport à l’exposition. Dans l’évaluation des 

traitements médicamenteux, le choix d’un comparateur placebo indiscernable du 

médicament évalué permet habituellement d’assurer une évaluation en double aveugle. 

L’évaluation en aveugle est en revanche plus difficile, voire impossible, à mettre en 

œuvre pour les interventions non médicamenteuses. Lorsque l’aveugle n’est pas 

réalisable (on parle d’essai ouvert), des précautions doivent être prises : assurer un 

suivi identique entre les groupes, recueillir des informations sur les co-interventions 

reçues, choisir un critère de jugement aussi objectif que possible ou le faire évaluer par 

un observateur ignorant le traitement administré (lecture aveugle) ; 

- l’analyse en intention de traiter : des écarts au protocole de l’étude (non-respect de 

l’intervention attribuée aléatoirement) sont fréquents, et peuvent être en rapport avec 

l’effet de l’intervention évaluée. Par exemple, un individu peut interrompre 

l’intervention qui lui a été allouée, parce qu’il en ressent des effets indésirables ou au 

contraire parce qu’il se sent guéri. Si on exclut ces individus de l’analyse, on détruit la 

comparabilité initiale des groupes et on introduit un biais d’attrition. L’analyse en 

intention de traiter est un choix a priori selon lequel tous les patients randomisés 

seront suivis jusqu’à la fin de l’essai et analysés dans leur groupe de randomisation 

quels que soient leur comportement au cours de l’étude (écarts au protocole).  

- en outre, il est recommandé de choisir un unique critère de jugement principal, 

éventuellement associé à des critères de jugement secondaires, pour éviter l’inflation 

du risque d’erreur alpha induite par une multiplicité des comparaisons statistiques 

(risque de conclure à tort à l’efficacité de l’intervention). 

 

Aujourd’hui, la méthode de référence en évaluation des nouveaux médicaments est l’ECR 

individuel en double aveugle. Par analogie, cette méthodologie a été étendue à 
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l’évaluation de toutes les interventions en santé. Elle permet de tirer les conclusions les 

plus solides en termes d’inférence causale, sa validité interne est excellente, mais n’est pas 

sans soulever parfois des difficultés – notamment lorsqu’il s’agit d’évaluer des 

interventions non médicamenteuses –, que nous aborderons dans le chapitre suivant. 
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 Le nécessaire recours à des méthodologies alternatives A.2.

A.2.1. Les limites de l’essai contrôlé randomisé 

Si l’ECR individuel en double aveugle est aujourd’hui considéré comme la méthode de 

référence pour l’évaluation de l’efficacité d’une intervention en santé, il n’est pas exempt 

d’un certain nombre de limites organisationnelles, de principe et/ou éthiques, qui légitiment le 

recours à des méthodes d’études alternatives, en complément ou en substitution à 

l’expérimentation. Black a ainsi recensé quatre principales raisons de mise en défaut de 

l’ECR, certaines étant spécifiques de l’ECR individuel en double aveugle, et d’autres 

concernent plus largement l’ensemble des méthodes expérimentales (Black 1996) : 

- a : l’expérimentation peut ne pas être appropriée. 

(i) Si l’événement d’intérêt (le critère de jugement) est rare, la réalisation d’un 

ECR nécessitant un suivi prospectif est difficile, car elle implique l’inclusion 

d’un nombre de sujets important pour obtenir une puissance statistique 

suffisante. C’est notamment le cas pour l’étude des effets indésirables rares des 

interventions, qui sont habituellement des critères de jugement secondaires des 

essais, dont les effectifs sont calculés pour mettre en évidence un effet 

d’amplitude donnée sur un critère de jugement principal. De façon analogue, la 

nécessité d’importants effectifs rend difficile l’élaboration d’un ECR pour 

évaluer l’effet d’interventions de prévention d’événements de santé rares. 

Black cite l’exemple de l’évaluation de la position de sommeil des nourrissons 

en prévention de la mort subite, qui aurait nécessité un ECR incluant plusieurs 

centaines de milliers d’enfants pour répondre à la question. 

(ii) L’expérimentation, et plus largement les études prospectives, ne sont pas 

adaptées à l’évaluation d’interventions pour lesquelles le critère de jugement 

doit être mesuré longtemps après la mise en œuvre de l’intervention. Les 
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études observationnelles rétrospectives ont dans cette situation une faisabilité 

bien supérieure à l’ECR. 

(iii) Certains contextes d’évaluation ne permettent pas la mise en œuvre de 

méthodes expérimentales dont la validité interne est la meilleure. Le double 

aveugle, qui permet de maintenir la comparabilité des groupes au cours d’une 

expérimentation, n’est pas toujours réalisable, en particulier pour les 

interventions non médicamenteuses qui impliquent la participation active des 

acteurs, effecteurs ou cibles de l’intervention (chirurgie, rééducation, 

interventions psycho-sociales…). Selon leurs croyances et préférences, les 

participants peuvent s’impliquer plus ou moins dans la mise en œuvre de 

l’intervention, influençant dans un sens ou dans l’autre les bénéfices potentiels 

de celle-ci. Les précautions méthodologiques supplémentaires évoquées plus 

haut (assurer un suivi identique entre les groupes, recueillir des informations 

sur les co-interventions reçues, choisir un critère de jugement aussi objectif 

que possible ou le faire évaluer par un observateur ignorant le traitement 

administré, p.9) ne permettent pas nécessairement de limiter le biais généré par 

l’absence d’aveugle.  

 

- b : l’expérimentation peut être impossible. 

(i) Lorsque l’intervention à évaluer est déjà mise en place, il n’est pas toujours 

possible d’envisager son évaluation par un ECR. D’abord pour des raisons 

pratiques, il peut être impossible d’identifier une population non-exposée au 

sein de laquelle il serait envisageable d’affecter aléatoirement l’intervention. 

Ensuite, pour des raisons éthiques, lorsque l’intervention est considérée comme 

une bonne pratique apportant un bénéfice important (malgré l’absence 
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d’évaluation) et qu’il n’est pas envisageable de constituer un groupe témoin 

sans intervention. Dans ces situations, les études observationnelles menées 

dans un premier temps pourraient permettre de générer une incertitude sur ce 

bénéfice, et rendre secondairement acceptable l’ECR, mais ce cas de figure est 

rarement rencontré en pratique. 

(ii) Lorsque l’intervention ne peut raisonnablement pas être attribuée 

aléatoirement. Par exemple, si l’on veut savoir si les grands établissements de 

santé obtiennent de meilleurs résultats que les petits, l’orientation aléatoire des 

patients vers différentes structures de soins situées à des distances variables 

serait vraisemblablement inacceptable pour les patients. 

(iii) Les expérimentations avec randomisation individuelle ne sont pas réalisables 

lorsque l’intervention ne peut pas être dirigée spécifiquement vers un individu, 

mais qu’elle est réalisée au bénéfice d’un groupe d’individus (par exemple, un 

programme d’éducation à la santé organisé dans une classe). 

L’expérimentation reste possible mais avec une randomisation au niveau des 

groupes d’individus (randomisation par grappes ou clusters). Cette alternative 

permet de répondre aux difficultés pratiques liées au ciblage de l’intervention 

et de réduire le risque de contamination entre les groupes, mais elle confronte à 

des difficultés méthodologiques supplémentaires (cf. paragraphe A.3.1(i), 

p.20). 

(iv) Les interventions dans le champ de la santé sont innombrables et comprennent 

la plupart du temps de nombreuses composantes. Par exemple, l’effet d’un 

geste chirurgical est dépendant de l’ensemble des autres maillons d’une chaîne 

de soins à laquelle il appartient, comme la consultation pré-anesthésique, 

l’anesthésie, les soins post-opératoires immédiats ou les soins post-opératoires 
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ambulatoires. Pour des raisons pratiques, toutes ces composantes ne peuvent 

faire l’objet d’une évaluation expérimentale. Le plus souvent, des ECR sont 

mis en œuvre pour évaluer les composantes principales des interventions, 

faisant l’impasse sur d’autres composantes jugées secondaires. De mise en 

œuvre plus aisée, les études observationnelles permettent d’explorer des 

champs de recherche délaissés par les méthodes expérimentales, et notamment 

le rôle respectif de chaque composante de l’intervention. 

(v) Rarement, des obstacles politiques ou législatifs peuvent empêcher la 

réalisation d’une expérimentation. Black cite l’exemple de la kératotomie 

radiaire qui était déjà pratiquée par les ophtalmologistes aux États-Unis avant 

qu’on envisage d’en faire l’évaluation par une expérimentation. Cette pratique 

aurait alors été reconsidérée comme expérimentale par les assureurs des 

praticiens, qui auraient majoré leurs cotisations. L’opposition des 

ophtalmologistes a abouti à l’abandon du projet d’évaluation expérimentale de 

la kératotomie radiaire. De tels obstacles sont probablement anecdotiques, sauf 

dans certains domaines comme celui de la santé au travail, où des enjeux 

sociaux ou économiques peuvent faire obstacle à la réalisation d’une 

expérimentation. 

(vi) Enfin, à l’évidence, une expérimentation n’est pas réalisable lorsque les 

intervenants clé de l’intervention refusent d’y participer. Black évoque le cas 

de chirurgiens convaincus de l’efficacité d’une intervention et refusant de la 

remettre en question par une expérimentation. 

 

- c : l’expérimentation peut être inadéquate, en ce que l’expérimentation se déroule dans 

des conditions très particulières : l’expérimentateur se place dans des conditions 
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optimales pour démontrer l’efficacité d’une intervention, qui ne sont pas les conditions 

observées dans la pratique courante. On oppose ainsi l’‘efficacy’ d’une intervention, 

qui est son effet théorique dans un cadre expérimental optimal et bien défini, à son 

‘effectiveness’, qui est son effet réellement observé lorsqu’on met en œuvre 

l’intervention de façon courante dans une population (Barreto 2005). Dans ce 

contexte, l’ECR pose le problème de la validité externe de ses résultats, c’est-à-dire 

que les conclusions tirées de l’expérimentation ne seront pas nécessairement 

transférables dans la pratique courante. Trois principaux facteurs font obstacle à la 

généralisation des résultats d’un ECR à la pratique courante : 

(i) Les professionnels de santé qui participent aux études expérimentales ne sont 

pas représentatifs de leurs pairs. Ils ont le plus souvent une expertise dans le 

domaine étudié et manifestent un intérêt particulier pour l’intervention mise en 

œuvre. 

(ii) Les patients recrutés dans les essais ne sont pas représentatifs de l’ensemble 

des patients. Ils sont sélectionnés sur des critères stricts qui excluent une part 

significative des patients rencontrés dans la pratique clinique habituelle (par 

exemple, les patients inclus sont souvent plus jeunes et présentent peu de 

comorbidités significatives). 

(iii) Le contexte de l’expérimentation n’est pas représentatif de la pratique 

courante. En effet, les patients bénéficient pendant l’étude d’une attention 

particulière (qu’ils reçoivent ou non l’intervention évaluée), d’un suivi 

rapproché dans le cadre de protocoles stricts qui tendent à maximiser 

l’observance. De plus, le comportement des participants à un essai peut être 

modifié par la seule raison qu’ils se savent observés : c’est l’effet Hawthorne 

(Gale 2004). 
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- d : l’expérimentation peut ne pas être nécessaire : lorsque l’effet de l’intervention est 

très important, l’influence éventuelle de facteurs de confusion peut être considérée 

comme négligeable. Cette situation est aujourd’hui rare. Historiquement, l’efficacité 

d’antibiotiques sur des maladies infectieuses mortelles a ainsi pu être montrée sans 

expérimentation. Un autre exemple est l’évaluation de l’immobilisation orthopédique 

des fractures osseuses. Sur un ton humoristique, Smith et Pell ont souligné qu’aucun 

ECR n’avait évalué le bénéfice du parachute dans la chute libre (Smith and Pell 2003). 

 

Parmi cette liste de motifs s’opposant à la réalisation d’un ECR, il existe un certain nombre 

d’obstacles d’ordre pratique qui sont théoriquement surmontables. Cependant, ils ne 

pourraient l’être qu’au prix d’une mobilisation de ressources d’une telle importance que la 

faisabilité de l’essai en serait largement compromise (par exemple, à la condition que 

l’expérimentation soit réalisée sur un échantillon de plusieurs dizaines de milliers d’individus, 

ou avec une durée de suivi très longue). 

 

A.2.2. La perspective singulière des interventions complexes en 

santé 

L’ECR a été conçu pour évaluer l’efficacité des thérapeutiques médicamenteuses. Or, les 

interventions en santé peuvent être de nature très variée et être administrées à un niveau 

individuel ou collectif. Il peut s’agir par exemple de chirurgie, de psychothérapie, d’éducation 

thérapeutique, d’un réseau de soins pluridisciplinaire spécialisé dans une maladie, de 

rééducation, d’un programme de prévention, d’un programme favorisant l’accès aux soins, 

d’une politique de réduction de risques environnementaux, etc. Ces interventions non 
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médicamenteuses s’opposent à l’administration d’un médicament par leur complexité, 

justifiant leur qualification d’interventions complexes (IC). Le cadre méthodologique des IC 

proposé par le Medical Research Council prend en compte les différentes dimensions de cette 

complexité (Craig, Dieppe et al. 2008) : (i) le nombre de composantes de l’intervention et 

leurs interactions, entre elles et avec le contexte environnemental ; (ii) le nombre et la 

difficulté des comportements à adopter par les bénéficiaires de l’intervention et ceux qui la 

délivrent ; (iii) le nombre de groupes ou de niveaux organisationnels ciblés ; (iv) le nombre et 

la variabilité des résultats ; (v) le degré de flexibilité ou d’adaptation autorisée de 

l’intervention. L’évaluation des IC soulève l’insuffisance d’une approche limitée aux résultats 

et invite à s’intéresser également aux processus, en mettant en œuvre de nouvelles approches 

méthodologiques (Ridde and Haddad 2013). 

Les recommandations du MRC sur l’évaluation des IC mettent ainsi en avant la nécessité de 

prendre en compte les différents éléments de l’intervention en s’intéressant non seulement aux 

résultats, mais également au contexte, à la mise en œuvre et aux mécanismes (Craig, Dieppe 

et al. 2008) : 

- le contexte : il s’agit d’identifier les éléments extérieurs à l’intervention qui peuvent 

avoir un impact sur la mise en œuvre de l’intervention, les mécanismes et/ou les effets. 

Une bonne connaissance du contexte permet d’interpréter les résultats observés et de 

discuter leur généralisation dans des contextes différents ; 

- la mise en œuvre : comment l’intervention a-t-elle été effectivement délivrée ? 

L’évaluation de la fidélité de mise en œuvre de l’intervention par rapport au protocole 

initial implique de prendre en compte deux aspects : la réalisation des activités prévues 

et la participation réelle de la population cible. 

- les mécanismes d’impact : les mécanismes par lesquels l’intervention produit ou non 

ses effets doivent être étudiés. La longueur et la complexité de la chaîne causale reliant 



19 
 

l’intervention et ses effets incitent généralement à recourir à plusieurs critères de 

jugement répartis tout au long de cette chaîne. 

Cette prise en compte de toute la complexité de l’intervention permet d’interpréter 

correctement les résultats observés : 

- en cas de résultats négatifs : faire la différence entre une intervention inefficace et une 

intervention qui n’a pas été correctement mise en œuvre (et dans ce cas, en 

comprendre les raisons pour  y remédier) ; 

- en cas de résultats positifs : comprendre comment l’intervention produit ses effets et 

comment elle peut être optimisée. 

De plus, cette évaluation de l’ensemble du processus permet de discuter la transférabilité des 

résultats dans un environnement différent (Cambon, Minary et al. 2012). 

Pour l’évaluation des résultats, l’ECR individuel est encouragé (Craig, Dieppe et al. 2008). 

Cependant, les IC constituent un objet d’évaluation particulier qui confronte habituellement 

l’évaluateur aux limites de la méthodologie classique de l’ECR, notamment parce que 

l’aveugle ou la randomisation individuelle ne sont pas possibles. Des alternatives 

méthodologiques sont nécessaires (cf. paragraphe A.3.1, p.20). En outre, le cadre 

méthodologique d’évaluation des IC invite à identifier plusieurs critères de jugement à 

différents niveaux des processus et à compléter l’approche quantitative par des méthodes 

qualitatives et/ou mixtes. 

L’esprit de cette démarche d’évaluation des IC promue par le MRC est partagé par l’approche 

‘realist’ utilisée en sciences sociales, qui cherche à comprendre ce qui fonctionne, comment, 

dans quelles conditions et pour qui, en s’intéressant au contexte, aux mécanismes et aux 

résultats, plutôt que répondre trivialement à la question de savoir si l’intervention marche 

(Connelly 2007). 
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 Les méthodologies alternatives A.3.

La méthodologie classique de l’ECR, avec randomisation individuelle et en double aveugle, 

n’est donc pas toujours possible ou souhaitable, en particulier pour l’évaluation des résultats 

d’une intervention non médicamenteuse. Des alternatives, expérimentales et non 

expérimentales, existent. Nous aborderons d’abord les études expérimentales dérivées de 

l’ECR, puis les études observationnelles. 

 

A.3.1. Les alternatives expérimentales randomisées 

De nombreuses adaptations de la méthodologie classique de l’ECR (avec randomisation 

individuelle et double aveugle) ont été proposées pour répondre à certaines de ses limites. 

Elles demeurent des méthodes expérimentales randomisées (en totalité ou en partie). 

 

(i) Méthodes alternatives à la randomisation individuelle 

Lorsque la randomisation n’est pas réalisable à l’échelle individuelle, ou lorsqu’on craint une 

contamination trop importante entre les groupes, la randomisation peut être effectuée à 

l’échelle d’un groupe d’individus : on parle alors d’essai randomisé en grappes (‘cluster-

randomised trial’). Les conséquences méthodologiques ne sont pas neutres : la randomisation 

par grappes nécessite, à puissance égale, d’inclure davantage d’individus que la randomisation 

individuelle, complexifie l’analyse statistique, et est moins performante (les individus des 

groupes exposé et témoin ne seront pas nécessairement comparables). 

Les études avec randomisation séquentielle en grappes de type ‘stepped wedge’ proposent une 

adaptation de la randomisation en grappes conventionnelle « en parallèle » (Figure I), 

lorsqu’il ne semble pas éthique qu’un groupe d’individus ne bénéficie pas de l’intervention 
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(Hemming, Haines et al. 2015). Au départ, aucune grappe ne bénéficie de l’intervention, puis 

celle-ci est mise en œuvre séquentiellement, grappe après grappe, dans un ordre aléatoire. 

Cette approche améliore la faisabilité de l’étude, car la mise en œuvre de l’intervention est 

progressive, et est plus acceptable sur le plan éthique que les grappes parallèles car l’ensemble 

des grappes mettront en place l’intervention, à un moment ou un autre de l’étude. Toutefois, 

les résultats peuvent être biaisés par l‘évolution temporelle spontanée du critère de jugement, 

les non-exposés étant en moyenne observés plus tôt que les exposés. 

 

Figure I: Illustration des schémas d'essai avec randomisation en grappes. (a) et (b) Type 
classique avec grappes parallèles. (c) et (d) Type séquentiel ‘stepped wedge’. Tiré de 
(Hemming, Haines et al. 2015). 

 

(ii) Méthodes permettant de pallier les difficultés liées à l’absence d’aveugle 

Lorsqu’une expérimentation ne peut pas être réalisée en aveugle, la préférence du patient (ou 

de l’investigateur) pour l’une ou l’autre des interventions peut biaiser l’évaluation. En effet, 
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dans un essai ouvert, le comportement des individus est modifié lorsqu’ils ont une préférence 

forte pour l’une ou l’autre des interventions comparées : (i) ils peuvent refuser de participer à 

l’étude s’ils n’ont pas la garantie de bénéficier de l’intervention qu’ils préfèrent (à l’origine 

d’un biais de sélection) ; (ii) ils peuvent arrêter de participer à l’étude s’ils ne sont pas 

randomisés dans le groupe recevant l’intervention qu’ils préfèrent (risque de perte de la 

comparabilité initiale des groupes) ; (iii) s’ils participent à l’étude mais qu’ils ne bénéficient 

pas de l’intervention qu’ils préfèrent, ils peuvent être démotivés, avoir une observance moins 

bonne, et ressentir un effet de l’intervention moins important (possiblement à l’origine d’une 

sous-estimation de l’effet de l’intervention) ; (iv) inversement, s’ils participent à l’étude et 

qu’ils bénéficient de l’intervention qu’ils préfèrent, leur observance sera vraisemblablement 

meilleure et l’effet ressenti plus important (possiblement à l’origine d’une surestimation de 

l’effet de l’intervention). 

Les ‘preference trials’ prennent en compte la préférence du patient (ou de l’investigateur) 

pour limiter les biais inhérents à l’absence d’aveugle (Torgerson and Sibbald 1998). Ce type 

d’essais ajoute au schéma classique de la comparaison de deux groupes randomisés 

(intervention A versus intervention B) une comparaison des groupes d’individus recevant une 

intervention attribuée non pas aléatoirement, mais selon leur préférence. Ces études prennent 

ainsi en compte d’une manière ou d’une autre la préférence des individus dans la constitution 

des groupes. Lors de l’analyse, l’effet de l’intervention est évalué séparément dans les 

groupes où l’intervention a été attribuée aléatoirement et ceux où elle a été attribuée selon la 

préférence, afin d’évaluer l’influence de la préférence dans les résultats. Ces études ont 

l’avantage d’associer les forces d’un ECR à l’étude de l’influence de la préférence. 

Cependant, elles ont l’inconvénient d’être complexes et coûteuses à mettre en œuvre, et 

posent des problèmes méthodologiques pour l’analyse des groupes non randomisés. 
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Il existe de nombreuses variantes de ‘preference trials’ qui donnent une latitude décisionnelle 

variable aux individus dans le choix de l’intervention qu’ils reçoivent, à des étapes différentes 

du protocole de l’étude. Les principaux schémas d’études de type ‘preference trials’ sont les 

suivants : 

- Comprehensive cohort study –CCS– (Olschewski, Schumacher et al. 1992) ou Partially 

randomised preference trial –PRPT– (Brewin and Bradley 1989) : une cohorte 

d’individus éligibles et consentant à participer à une étude est constituée (Figure II). Il est 

proposé à tous de bénéficier d’une intervention attribuée aléatoirement. Certains individus 

acceptent (ceux qui n’ont pas de préférence forte pour une intervention), d’autres non. 

L’ensemble de la cohorte est suivie, que les sujets aient accepté ou non la randomisation. 

Les sujets qui ont refusé la randomisation, c’est-à-dire ceux qui ont une préférence forte 

pour l’une ou l’autre des interventions, bénéficient de l’intervention qui a leur préférence.

 

Figure II : Schéma d’étude de type Comprehensive cohort study. 
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- Schéma de Zelen (Figure III)(Zelen 1990) : il peut être utilisé pour comparer une 

nouvelle intervention à une intervention témoin déjà couramment mise en œuvre. 

L’originalité de cette méthode est que les individus sont randomisés avant même 

d’avoir consenti à participer à l’étude. Les individus randomisés dans le groupe témoin 

vont recevoir l’intervention courante. Ceux randomisés dans le groupe intervention 

seront interrogés sur leur consentement à recevoir la nouvelle intervention. En cas de 

refus, ils recevront l’intervention courante mais seront analysés dans le groupe 

bénéficiant de la nouvelle intervention (analyse en intention de traiter). La réalisation 

de la randomisation avant la sollicitation des individus et même l’absence de 

consentement de certains participants rend ce schéma contestable sur le plan éthique. 

 

Figure III : Schéma d’étude de type Zelen. 

 

- Schéma de Wennberg (Figure IV)(Salkind 2010) : les individus d’une étude sont 

randomisés dans deux groupes, l’un où l’intervention est attribuée aléatoirement, 

l’autre où elle l’est selon la préférence des individus. À la différence de la CCS et du 
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schéma de Zelen, l’avantage de cette méthode est que l’ensemble des individus sont 

consentants et randomisés. 

 

Figure IV : Schéma d’étude de type Wennberg. Tiré de (Salkind 2010). 

 

- Cohort multiple randomised controlled trial –cmRCT– (Figure V)(Relton, Torgerson 

et al. 2010) : cette méthode est utilisable lorsqu’on veut comparer une nouvelle 

intervention à l’intervention couramment pratiquée. À partir d’une cohorte 

préexistante de patients présentant la maladie d’intérêt et suivis régulièrement, certains 

patients sont tirés au sort pour participer à un ECR évaluant une nouvelle intervention. 

Seuls les patients à qui l’intervention nouvelle à évaluer est proposée vont être 

informés de l’ECR. Ils seront comparés aux autres patients de la cohorte. Cette 

approche facilite le recrutement de patients représentatifs de la pratique courante et 

permet d’évaluer plusieurs interventions par différents cmRCT à partir de la même 

cohorte. 
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Figure V : Schéma d’étude de type cohort multiple randomised controlled trial. A partir 
d’une cohorte N, réalisation d’un ECR pour évaluer l’intervention A, puis d’un autre ECR 
pour évaluer l’intervention B. Tiré de (Relton, Torgerson et al. 2010). 

 

- Balanced incomplete block design (Figure VI)(Trietsch, Leffers et al. 2014). Cette 

appellation est parfois utilisée pour désigner un schéma expérimental permettant 

d’évaluer simultanément deux interventions destinées à deux problèmes de santé 

différents mais relativement proches. Par exemple, on veut évaluer deux programmes 

de kinésithérapie différents destinés à deux affections rhumatologiques A et B. 

L’échantillon étudié est constitué à la fois d’individus atteints de la maladie A et 

d’autres atteints de la maladie B. Chaque intervention va constituer un bras de 

traitement, dans lequel des patients atteints des deux affections vont être randomisés. 

Ainsi, tous les patients vont bénéficier d’une intervention, ce qui doit permettre de 

limiter les biais liés à la préférence et au contexte expérimental (effet Hawthorne). Ce 

schéma est particulièrement complexe à mettre en œuvre et a des indications limitées. 
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Figure VI : Schéma d’étude parfois qualifié de type balanced incomplete block. Tiré de 
(Trietsch, Leffers et al. 2014). 

 

(iii) Méthodes pour rapprocher le contexte expérimental de la pratique courante 

Les ‘pragmatic trials’ se rapprochent des conditions de la pratique courante, dans une 

démarche dite pragmatique par opposition à l’attitude plus conventionnelle dite explicative 

(‘explanatory trials’) qui privilégie la validité interne (Godwin, Ruhland et al. 2003, Treweek 

and Zwarenstein 2009). Il s’agit bien d’ECR, mais ces essais pragmatiques incluent des 

populations hétérogènes pas ou peu sélectionnées et accordent plus de souplesse dans la mise 

en œuvre de l’intervention. 
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Dans l’ensemble, ces méthodologies expérimentales alternatives sont souvent complexes à 

mettre en œuvre, puisqu’elles conservent les difficultés pratiques de réalisation d’un ECR, en 

y ajoutant d’autres contraintes. Certains schémas ont des indications limitées, d’autres 

confrontent à des problèmes éthiques. Aucun n’apporte de réponse à l’ensemble des limites de 

l’ECR individuel en double-aveugle. Ces schémas poursuivent simultanément deux objectifs, 

la validité interne et la validité externe, qui se comportent comme des vases communicants, si 

bien que le compromis final obtenu entre ‘efficacy’ et ‘effectiveness’ n’est pas toujours très 

clair (Marchal, Westhorp et al. 2013). In fine, l’utilisation de ces adaptations de l’ECR reste 

aujourd’hui rare. 

 

A.3.2. Les alternatives observationnelles comparatives (quasi-

expérimentales) 

La critique de la faible validité externe de l’ECR classique est au cœur du concept de 

‘Comparative Effectiveness Research’ (CER) qui a émergé à la fin des années 2000 (Sox 

2010). La CER a été d’abord définie par l’Institute Of Medicine (IOM) comme « la production 

et la synthèse de données permettant de comparer les bénéfices et risques de différentes 

méthodes pour prévenir, diagnostiquer, traiter et surveiller des maladies, ou d’améliorer la 

délivrance des soins » (IOM 2009), puis par le Federal Coordinating Council of CER comme 

« la conduite et la synthèse des recherches comparant les bénéfices et risques d’interventions 

variées et de stratégies pour prévenir, diagnostiquer, traiter et suivre des états de santé en 

conditions réelles de soins » (Conway and Clancy 2009). Selon l’IOM, l’objectif de la CER 

est « d’assister les utilisateurs, les effecteurs, les financeurs et les décideurs du système de 

soins afin que soient prises des décisions qui améliorent les soins à la fois au niveau 
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individuel et au niveau populationnel » (IOM 2009). Il s’agit de privilégier l’effectiveness 

plutôt que l’efficacy. Pragmatiquement, l’idée de base de la CER est de pallier les limites de 

l’ECR par des données d’évaluation complémentaires issues de la pratique courante. Si 

l’exploitation de grandes bases de données médico-administratives est souvent mise en avant 

(Hershman and Wright 2012), cette démarche encourage plus largement la réalisation 

d’études observationnelles comparatives (encore appelées méthodes quasi-

expérimentales)(Concato, Lawler et al. 2010). 

Dans le cadre l’évaluation des interventions en santé, il existe deux grands types d’études 

observationnelles comparatives : les études « exposés – non exposés » ou de cohorte, et les 

études « cas – témoins ». Dans l’étude « exposés – non exposés », certains individus vont être 

exposés à l’intervention, les autres non. L’exposition des sujets à l’intervention n’est pas issue 

du choix d’un expérimentateur, mais est le fruit d’un processus décisionnel spontané qui n’est 

pas connu de l’évaluateur. À la fin de l’étude, on compare l’état de santé des sujets exposés à 

l’intervention à celui des sujets qui n’y ont pas été exposés. Dans l’étude « cas – témoins », on 

identifie d’abord des individus présentant la maladie d’intérêt (les cas) et d’autres qui en sont 

exempts (les témoins). Ensuite, on compare le taux d’exposition à l’intervention dans les deux 

groupes. Par exemple, si une intervention préventive est moins prévalente chez les témoins 

que chez les cas, c’est qu’elle a produit l’effet escompté (sous réserve d’éventuels biais). 

Cette méthode est appropriée quand l’évènement de santé étudié est rare. 

Depuis une quinzaine d’années, on note un regain d’intérêt pour les expérimentations dites 

naturelles (‘natural experiment’), illustrant, comme la CER, le besoin de produire des données 

d’évaluation en conditions réelles, et donc encourageant la recherche observationnelle 

comparative (Petticrew, Cummins et al. 2005, Craig, Cooper et al. 2012). Les 

expérimentations naturelles n’ont pas de définition précise. Si l’attribution de l’intervention 

n’est pas forcément naturelle, c’est-à-dire étrangère au fait de l’homme, elle n’est en tout cas 
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pas le fait de l’évaluateur. Ce dernier ne contrôle pas l’administration de l’intervention, mais 

mesure la variation de l’exposition pour en estimer les effets. L’intervention est une 

modification de l’environnement des individus, qui est spontanée (« naturelle ») ou décidée à 

un niveau macroscopique, souvent politique, et qui affecte largement une zone géographique 

ou une population prédéterminée. Par exemple, on peut étudier ainsi les effets sur la santé 

induits par l’augmentation du prix du paquet de cigarette ou la pollution atmosphérique. Les 

expérimentations naturelles permettent d’évaluer un type particulier d’interventions pour 

lesquelles une approche expérimentale randomisée n’est pas envisageable. Elles sont 

appropriées lorsque les effets attendus sont importants et avec une latence courte, et 

nécessitent de disposer d’un système de mesure fiable de l’exposition et du critère de 

jugement sur une large population. 

 

  



31 
 

 Les problèmes méthodologiques spécifiques posés par les études A.4.

observationnelles 

Toute étude d’évaluation peut être sujette à des biais, erreurs systématiques qui altèrent la 

validité de ses résultats. Il existe trois grands types de biais : le biais de sélection, qui 

concerne la constitution de l’échantillon étudié ; le biais de classement (également appelé 

biais de mesure ou d’information), relatif à la mesure de l‘exposition ou du critère de 

jugement ; le biais de confusion, qui perturbe la mesure de l’association entre l’exposition et 

le critère de jugement. Lorsqu’on étudie l’effet d’une intervention en situation 

observationnelle, ces trois types de biais peuvent être rencontrés, mais le biais de confusion 

est celui qui mérite une attention particulière. De plus, les résultats d’études observationnelles 

de cohorte peuvent être faussés par la survenue d’un biais spécifique, le biais de temps 

immortel, qui concerne la définition du facteur d’exposition étudié et des périodes 

d’exposition, et qui est un biais de classement ou de sélection selon les cas. 

 

A.4.1. Le biais de confusion 

Un biais de confusion se produit quand un facteur associé à l’exposition (sans qu’il en soit 

une conséquence) est également un déterminant indépendant du résultat mesuré, et que ce 

facteur n’est pas identiquement réparti entre les deux groupes étudiés. En d’autres termes, la 

confusion crée une association apparente entre l’exposition et le critère de jugement, alors 

qu’il n’existe pas de relation de cause à effet entre eux. Dans l’expérimentation, la 

randomisation permet de s’assurer que les individus exposés et les témoins sont comparables 

en tous points, excepté l’exposition, et donc de s’affranchir d’un biais de confusion. En 

revanche, dans une étude observationnelle, par définition, l’intervention évaluée n’est pas 

allouée aléatoirement, mais en fonction de caractéristiques diverses (du patient, du soignant 
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ou de l’environnement). Ces caractéristiques, pas nécessairement mesurées ni même connues 

de l’évaluateur, peuvent avoir un effet sur le critère de jugement et donc biaiser les résultats 

de l’évaluation. On désigne habituellement ce biais de confusion comme le biais d’indication. 

Le biais d’indication est donc un type particulier de biais de confusion qui survient lorsque 

l’intervention est allouée en fonction d’une (ou plusieurs) caractéristique(s) qui est (sont) 

liée(s) au critère de jugement. 

D’un point de vue terminologique strict, le terme de biais d’indication devrait être réservé à la 

situation où c’est la pathologie justifiant la mise en œuvre de l’intervention qui constitue en 

elle-même un facteur de confusion (Salas, Hofman et al. 1999). Cependant, ce terme est 

usuellement utilisé pour désigner plus globalement plusieurs sous-types de biais de confusion 

générés par l’allocation de l’intervention par un processus spontané qui fait intervenir de 

façon complexe le patient, le personnel soignant et le système de santé (Walker 1996, Salas, 

Hofman et al. 1999, Brookhart, Sturmer et al. 2010) : 

- La confusion induite par la gravité de la pathologie : la prescription de l’intervention 

est souvent liée à la gravité de la maladie prise en charge, l’intervention étant réservée 

aux formes les plus graves de la maladie, ou, au contraire, aux formes débutantes ; 

- La confusion induite par le pronostic de la pathologie : ce biais est assez proche du 

précédent, sauf que dans ce cas l’indication de l’intervention est portée non pas sur la 

gravité actuelle de la pathologie, mais sur son évolution prévisible, compte tenu de 

nombreux facteurs tels que l’âge ou l’existence de comorbidités ; 

- La confusion induite par le pronostic vital : les patients dont la durée de vie est limitée 

par des problèmes de santé importants vont moins fréquemment se voir prescrire des 

interventions à visée préventive. Ou, si ces interventions étaient réalisées, elles 

pourraient être interrompues à l’approche de la fin de vie. Ce phénomène peut générer 

une surestimation de l’effet des interventions de prévention ; 
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- La confusion induite par le statut fonctionnel ou la déficience cognitive : dans ce cas, 

le facteur de confusion n’est pas la pathologie ciblée par l’intervention évaluée, mais 

l’état général des individus. En effet, les sujets ayant une diminution de leur 

autonomie fonctionnelle au quotidien ou un déficit cognitif ont souvent un accès 

restreint au système de santé. Elles peuvent de fait être plus difficilement ciblées par 

l’intervention, alors qu’elles sont plus vulnérables. Ce biais peut donc entraîner une 

surestimation de l’effet de l’intervention ; 

- La confusion induite par un facteur de risque partagé par la maladie cible de 

l’intervention et une autre maladie, lorsque la présence de ce facteur de risque 

influence la probabilité de recevoir l’intervention : soit E une intervention proposée à 

des individus présentant la maladie A1. À la fin de l’étude d’évaluation de E, on 

observe une incidence plus importante de la maladie A2 dans le groupe intervention, 

comparativement au groupe témoin, suggérant que E provoque la maladie A2. En fait, 

il n’y a pas de lien causal entre E et A2. C’est l’existence d’un facteur de risque 

commun U des maladies A1 et A2, également associé à E, qui explique l’association 

statistique entre E et A2 : la présence du facteur U chez un individu augmente la 

probabilité qu’il reçoive E, les individus du groupe intervention ont donc un risque 

initial augmenté de présenter la maladie A2 ; 

- La confusion induite par l’utilisateur sain ou la bonne observance : les individus qui 

font le choix de bénéficier d’une intervention (en particulier préventive) ont souvent 

des comportements de vie globalement plus sains que les autres (par exemple ils 

adhèrent davantage aux programmes de dépistage, font plus d’activité physique ou 

encore consomment moins d’alcool). Il en est de même des individus qui suivent 

fidèlement les prescriptions faites. Là encore, l’effet de l’intervention peut être 

surestimé ; 
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- La confusion induite par l’accès au système de santé : les facteurs qui influencent 

l’accès à l’intervention évaluée sont bien souvent associés à de nombreux autres 

facteurs économiques, sociaux, éducatifs, culturels… qui influencent directement la 

santé. 

On remarque ainsi que certains facteurs de confusion sont liés à la pathologie ciblée par 

l’intervention, ce sont les facteurs qui paraissent habituellement les plus évidents, mais bien 

d’autres facteurs de confusion n’ont pas de lien spécifique avec cette pathologie 

(caractéristiques des individus ou de leur environnement). 

Les méthodes utilisables pour limiter le biais de confusion seront développées dans le chapitre 

0 (p.38). Il est important de souligner que les facteurs de confusion peuvent être connus de 

l’évaluateur, qu’ils soient mesurés ou non au cours de l’étude, ou inconnus. Par conséquent, 

même si le biais généré par des facteurs de confusion mesurés est maîtrisé, un biais résiduel 

est possible du fait de facteurs de confusion non mesurés. Des méthodes telles que les 

analyses de sensibilité (‘sensitivity analyses’), permettent d’estimer l’impact potentiel d’un  

facteur de confusion non mesuré (Greenland 1996).  

En outre, le biais d’indication ne doit pas être confondu avec deux autres biais de nature 

différente, le biais protopathique et le biais de sélection (Salas, Hofman et al. 1999). Le terme 

de biais d’indication est parfois utilisé abusivement pour désigner le biais protopathique Le 

biais protopathique se produit lorsqu’une intervention est réalisée en réponse à un symptôme 

qui est en fait un signe d’une pathologie encore non diagnostiquée. On peut alors conclure à 

tort que l’intervention est la cause de la pathologie. On ne peut pas ici parler de biais 

d’indication, le biais étant généré par l’antériorité des premiers signes de la pathologie par 

rapport à l’exposition (Walker 1996). Quant au biais de sélection, il est bien différent du biais 
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d’indication, puisqu’il résulte des modalités de constitution de la population de l’étude, et non 

des modalités d’allocation de l’exposition à l’intervention évaluée au sein de cette population. 

 

A.4.2. Le biais de temps immortel 

Identifié initialement dans les années 1970, le biais de temps immortel suscite un fort regain 

d’intérêt dans les années 2000 suite aux travaux de Suissa, révélant que de nombreuses études 

de cohorte en pharmaco-épidémiologie étaient sujettes à ce biais, aboutissant à des 

conclusions faussement favorables à l’intervention évaluée (Suissa 2008). 

Le biais de temps immortel peut apparaître lors des analyses de survie, c'est-à-dire lorsque 

que le critère de jugement est le temps de survenue d’un événement, alors que l’exposition à 

l’intervention peut survenir au cours du suivi. Le temps immortel est une période du suivi 

d’un individu de la cohorte pendant laquelle l’événement d’intérêt (non récidivant) n’a pas pu 

se produire. Lorsque l’exposition d’un sujet à l’intervention survient au cours de son suivi, le 

temps entre le début du suivi et le début de l’intervention est dit immortel, car le sujet a 

nécessairement dû ne pas présenter l’événement d’intérêt pendant cette période de temps 

(Figure VII, page suivante). Cette période particulière de non-exposition à l’intervention 

génère un biais, dit biais de temps immortel, si elle n’est pas prise en compte correctement 

dans l’analyse (c'est-à-dire si elle est considérée comme une période exposée ou si elle est 

exclue du suivi). En effet, la période de temps immortel donne un avantage de survie artificiel 

aux individus du groupe exposé. On peut ainsi conclure à tort à un effet de l’intervention, ou 

surestimer son effet réel. 

Ce biais a été mis en évidence pour la première fois dans deux études concluant à 

l’amélioration de la survie par la transplantation cardiaque (Gail 1972). Le bénéfice de 

l’intervention disparaissait en prenant en compte la période d’attente pré-transplantation, qui 
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est une période de temps immortel, conférant un avantage de survie artificiel aux sujets 

transplantés. En 2007, Suissa a illustré l’importance du biais de temps immortel en identifiant 

ce biais dans 20 études observationnelles récentes concluant à un effet important d’une 

intervention (c'est-à-dire permettant de réduire de 25 à 50% la morbidité ou la 

mortalité)(Suissa 2007). Dans le même travail, il a ré-analysé les données d’une étude de 

cohorte de 3315 patients atteints de bronchite chronique, dont la première analyse effectuée 

sans précaution par rapport au biais de temps immortel, suggérait l’efficacité de deux 

médicaments sur la mortalité à 1 an, avec une réduction significative de l’ordre de 25%. En 

ré-analysant les données en considérant correctement le temps immortel, plus aucun effet sur 

la mortalité n’était mis en évidence. 

 

 

Figure VII : Illustration du biais de temps immortel. Tiré de (Faillie and Suissa 2015). 

 

Ce biais est contrôlable et peut être paré par des choix méthodologiques appropriés. Deux 

solutions sont utilisables dans les situations les plus fréquentes (Suissa 2008). La première est 
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de considérer la période de temps immortel comme une période de non-exposition, en 

définissant l’exposition par une variable dépendante du temps. La seconde solution est de 

redéfinir la date de début de la période de suivi de sorte qu’à cette date, l’ensemble des 

individus classés comme exposés auront effectivement commencé à être exposés. 
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 Les méthodes d’analyse pour maîtriser le biais d’indication dans A.5.

les études observationnelles 

Dans une étude observationnelle, la prise en compte des facteurs de confusion peut être 

réalisée à l’un ou l’autre des deux moments suivants du déroulement de l’étude : 

- A priori, lors de l’élaboration du protocole de l’étude : des méthodes permettent de 

limiter l’existence de facteurs de confusion dès la constitution de l’échantillon. Elles 

permettent d’obtenir des groupes qui se ressemblent pour les facteurs de confusion 

retenus, afin de limiter le biais de confusion qu’ils génèrent. L’influence de ces 

facteurs sur les résultats est neutralisée et ne peut plus être étudiée ; 

- A posteriori, lors de l’analyse des données : des méthodes d’analyse permettent de 

maîtriser le biais de confusion induit par la dissemblance des groupes. 

Dans le cadre de cette thèse, nous nous plaçons en situation d’évaluation par une étude 

observationnelle prospective (exposés – non exposés ou cohorte), et notre propos portera sur 

les méthodes a posteriori de contrôle du biais de confusion. Nous envisagerons d’abord les 

méthodes que nous qualifierons de « conventionnelles », c'est-à-dire d’utilisation ancienne et 

habituelle, puis les méthodes dites « novatrices », d’utilisation plus récente. 

Les méthodes a priori et les autres types d’études (telles que les études cas-témoin et ses 

adaptations – ‘case-crossover design’, ‘case-time control design’ – (Uddin, Groenwold et al. 

2016), la méthode des doubles différences, la régression sur discontinuité…) ne seront pas 

abordées, du fait d’un champ d’application plus restreint. 
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A.5.1. Les méthodes d’analyse conventionnelles 

A.5.1.1. La stratification dans l’analyse 

Lorsque les groupes exposés et témoins diffèrent pour une variable qui constitue un facteur de 

confusion, la stratification permet de créer des sous-échantillons (strates) au sein desquels 

tous les individus seront similaires (ou proches) pour la variable considérée. L’analyse est 

ensuite effectuée dans chaque strate, limitant le biais de confusion généré par cette variable. 

Par exemple, si l’âge est un facteur de confusion, la population peut être découpée par 

tranches d’âge de 5 ans, puis une comparaison des individus exposés à l’intervention et des 

témoins est effectuée dans chaque strate. De mise en œuvre facile, cette méthode d’analyse ne 

permet de prendre en compte qu’un nombre limité de facteurs de confusion (si N facteurs de 

confusion binaires, il y a 2N strates à analyser). S’il existe davantage de facteurs de confusion, 

comme c’est le cas le plus souvent, la méthode devient difficile à mettre en œuvre. 

L’indication de la stratification dans l’analyse pour limiter le biais de confusion est donc 

restreinte. 

 

A.5.1.2. L’appariement dans l’analyse 

L’appariement est la constitution de paires d’individus exposés/témoins similaires pour une 

ou plusieurs covariables. Les individus des deux groupes de comparaison ainsi formés sont 

donc comparables pour les variables utilisées lors de l’appariement. Les techniques d’analyse 

statistique utilisées ensuite doivent prendre en compte cet appariement. L’avantage de cette 

technique est sa facilité de mise en œuvre (ainsi que la facilité de vérification de la 

comparabilité des groupes pour les variables d’appariement). Cependant, elle ne permet de 

prendre en compte qu’un petit nombre de facteurs de confusion. En effet, il est d’autant plus 

difficile de former des paires correspondant aux critères d'appariement, que ces critères sont 

nombreux ou exigeants. Lorsqu’il existe un faible recouvrement des variables d’appariement 
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entre exposés et témoins, l’appariement peut entraîner une perte importante d’effectif, parfois 

rédhibitoire. Cette restriction de l’échantillon analysé peut entraîner, outre une perte de 

puissance statistique, un biais de sélection si cet échantillon n’est pas représentatif de la 

cohorte entière. D’autres désavantages de cette méthode sont qu’il n’est pas possible 

d’analyser l’effet des facteurs utilisés pour l’appariement, et qu’il existe un risque de sur-

appariement (constitution de paires trop similaires, gommant les différences entre exposés et 

témoins). 

 

A.5.1.3. L’ajustement multivarié 

L’ajustement multivarié est l’approche analytique la plus communément utilisée pour 

maîtriser le biais de confusion dans les études de cohorte. Les méthodes basées sur 

l’ajustement multivarié ne cherchent pas à redresser le déséquilibre des covariables entre les 

groupes comparés, mais à corriger les effets potentiels de ce déséquilibre en réalisant une 

estimation conditionnelle de l’effet de l’intervention pour un niveau constant de chaque 

covariable. La maîtrise du biais de confusion passe par une modélisation statistique de la 

relation entre l’exposition, les facteurs de confusion et le critère de jugement. Différents 

modèles sont utilisables en fonction de la question posée, le choix du modèle dépendant de 

divers paramètres, mais plus particulièrement du type de critère du jugement (qualitatif, 

quantitatif, durée). Par exemple, on pourra utiliser une régression logistique pour un critère de 

jugement qualitatif, ou un modèle des risques proportionnels de Cox pour un critère de 

jugement de type délai de survenue de l’événement. Le principal avantage de ces méthodes 

est qu’il est possible d’inclure plusieurs facteurs de confusion dans la modélisation, et d’en 

étudier les effets propres. Le nombre de facteurs de confusion n’est toutefois pas illimité. En 

effet, la prise en compte d’un nombre important de variables de confusion par rapport au 

nombre d’évènements survenus augmente le risque d’erreurs dans la modélisation, qui peut 
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être un sur-ajustement (modélisation des particularités de l’échantillon – le bruit de fond –, et 

non de l’information utile), un sous-ajustement (mauvaise prédiction du modèle) ou une 

modélisation paradoxale (mise en évidence d’une association dans la direction opposée de la 

direction réelle)(Peduzzi, Concato et al. 1996). L’utilisation d’un trop grand nombre de 

variables dans le modèle statistique peut ainsi produire une estimation biaisée de l’effet, dans 

une direction imprévisible. Il est recommandé de ne pas inclure dans le modèle plus d’une 

variable pour 10 événements observés (Peduzzi, Concato et al. 1995, Peduzzi, Concato et al. 

1996). Le choix des variables à inclure est donc une question primordiale. Il peut se faire sur 

des arguments théoriques et/ou en utilisant des algorithmes automatisés, mais doit veiller à ne 

pas inclure de variables fortement corrélées entre-elles. Le cas contraire conduirait à une 

multicolinéarité qui augmente la variance des coefficients de régression et les rend instables et 

difficiles à interpréter. Enfin, si les modèles statistiques sont de mise en œuvre apparente 

aisée, ils doivent être utilisés avec précaution. Leur validité repose sur un certain nombre 

d’hypothèses pas toujours éprouvées par les investigateurs. Des outils statistiques peuvent 

aider à vérifier l’adéquation du modèle (comme le test de Hosmer-Lemeshow pour la 

régression logistique) et sa qualité prédictive (aire sous la courbe ROC ou c-statistic). 

 

A.5.2. Les méthodes novatrices 

A.5.2.1. Les méthodes utilisant un score de propension 

A.5.2.1.1. Le principe 

La méthode des scores de propension a été développée par Rosenbaum et Rubin en 1983, 

mais il a fallu attendre la fin des années 2000 pour qu’elle devienne populaire (Figure VIII). 
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Figure VIII : Évolution annuelle du nombre de résultats à la requête ‘propensity score’ dans 
PubMed entre 1988 et 2016. D’après le site GoPubMed.org accédé le 15/08/2016. 

 

L’approche basée sur l’utilisation d’un score de propension (SP) cherche à rendre 

comparables les groupes exposés et témoins pour l’ensemble des facteurs de confusion 

potentiels mesurés. Le SP est défini comme la probabilité de recevoir l’intervention en 

fonction d’un ensemble de caractéristiques mesurées (Rosenbaum and Rubin 1983). Plus 

précisément, c’est la probabilité conditionnelle pour un individu i de recevoir l’intervention 

Z=1 selon ses caractéristiques x mesurées à son inclusion dans l’étude : 

𝑆𝑃(𝑥𝑖) = Pr(𝑍𝑖 = 1|𝑋𝑖 =𝑥𝑖) 

Théoriquement, des individus ayant le même SP sont comparables pour l’ensemble des 

variables utilisées pour construire le score. L’avantage du SP par rapport à l’ajustement 

conventionnel est que le nombre de facteurs de confusion pris en compte n’est pas limité. 

Mais il ne permet pas de maîtriser le biais induit par des facteurs de confusion non mesurés 

(connus ou non), si bien qu’un biais de confusion résiduel demeure possible. 
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En pratique, ainsi que nous le détaillerons dans les paragraphes suivants, cette méthode 

nécessite d’abord de calculer le SP, puis d’utiliser ce score pour évaluer l’effet de 

l’intervention. 

 

A.5.2.1.2. Le calcul du score de propension 

Le SP est communément calculé par une régression logistique. Le modèle de régression 

logistique permet d’estimer la probabilité de recevoir l’intervention en fonction d’un certain 

nombre de caractéristiques x des individus mesurées à leur inclusion dans l’étude : 

𝐿𝑜𝑔𝑖𝑡(𝑆𝑃) = 𝛼1 +𝛼2𝑥1+. . . +𝛼𝑖𝑥𝑖 

Les chercheurs se sont d’abord intéressés aux modalités de choix des variables à inclure dans 

le modèle. S’il était clair que les variables mesurées après l’allocation de l’intervention 

devaient être exclues (D'Agostino 2007), la discussion portait sur le traitement des variables 

mesurées à l’inclusion dans l’étude, selon qu’elles sont associées à l’intervention et/ou au 

critère de jugement. Le consensus actuel recommande d’inclure les facteurs de confusion (liés 

à l’intervention et au critère de jugement) mais également les variables associées uniquement 

au critère de jugement, sans qu’elles soient obligatoirement associées à l’intervention (Rubin 

1997, Brookhart, Schneeweiss et al. 2006, Austin, Grootendorst et al. 2007). 

Dans un deuxième temps, les réflexions ont opéré un retour vers le principe même de 

l’utilisation d’un SP. L’objectif du score n’est pas de prédire parfaitement l’allocation de 

l’intervention, car dans ce cas il n’y aurait pas de superposition des distributions du SP chez 

les exposés et les témoins, et la méthode ne serait pas utilisable. L’objectif est bien de rendre 

comparable les groupes exposés et témoins. Ainsi, plutôt que d’adopter des consignes strictes 

concernant les variables à inclure ou non dans la construction du score, il est préférable de 

s’assurer que le modèle utilisé permet d’atteindre la comparabilité des groupes. Si ce 
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diagnostic met en évidence un déséquilibre de certaines variables entre les groupes après prise 

en compte du SP, c’est que la construction de ce score n’est pas satisfaisante et qu’elle doit 

donc être rediscutée. 

Pour effectuer la comparaison des variables entres les groupes après utilisation du SP, les 

approches statistiques usuelles de comparaison des distributions, qui ont été initialement 

utilisées, ont été critiquées dans ce contexte (Austin 2009). En effet, la p-value n’est pas 

caractéristique des échantillons comparés mais fait référence à une population hypothétique, 

et est dépendante de la taille des échantillons (Ho, Imai et al. 2007). L’alternative 

recommandée est de calculer la différence standardisée (SDiff) de chaque variable entre les 

groupes, qui n’a pas les deux caractéristiques précitées de la p-value (Ali, Groenwold et al. 

2015). La SDiff se calcule de la manière suivante : 

- dans le cas d’une variable continue x et de variance s : 

𝑆𝐷𝑖𝑓𝑓 = 
100(�̅�𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑣𝑒𝑛𝑡𝑖𝑜𝑛 −�̅�𝑡é𝑚𝑜𝑖𝑛)

√𝑠𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑣𝑒𝑛𝑡𝑖𝑜𝑛
2 −𝑠𝑡é𝑚𝑜𝑖𝑛

2 
2



 

La SDiff est la différence des moyennes dans les deux groupes divisée par une estimation de 

l’écart-type de cette différence. 

- dans le cas d’une variable qualitative dichotomique, 𝑝 étant la proportion d’individus 

observant le caractère dans l’échantillon : 

𝑆𝐷𝑖𝑓𝑓 = 
100(𝑝𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑣𝑒𝑛𝑡𝑖𝑜𝑛 −𝑝𝑡é𝑚𝑜𝑖𝑛)

√𝑝𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑣𝑒𝑛𝑡𝑖𝑜𝑛(1 − 𝑝𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑣𝑒𝑛𝑡𝑖𝑜𝑛) +𝑝𝑡é𝑚𝑜𝑖𝑛(1 − 𝑝𝑡é𝑚𝑜𝑖𝑛)
2 
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Pour une variable donnée, une SDiff inférieure ou égale à 10% en valeur absolue permet 

communément de considérer la différence entre les deux groupes comme négligeable (Austin, 

Grootendorst et al. 2007). Comme nous l’avons noté, l’objectif de cette approche n’étant pas 

de prédire parfaitement l’exposition, il n’est pas non plus souhaitable de recourir à des tests 

d’adéquation ou de discrimination du modèle de calcul du SP (test de Hosmer-Lemeshow, 

aire sous la courbe ROC ou c-statistic)(Westreich, Cole et al. 2011). Ces tests permettent en 

effet de vérifier la performance de la prédiction de l’allocation de l’intervention, mais celle-ci 

ne garantit en rien la comparabilité des groupes en utilisant le score calculé. 

Un développement particulier de la méthode basée sur le SP est l’utilisation d’un score dit à 

hautes dimensions (hdPS, ‘high dimensional Propensity Score’), qui consiste à mettre en 

œuvre un algorithme standardisé afin de sélectionner les covariables qui seront prises en 

compte (Schneeweiss, Rassen et al. 2009). Cette méthode, utilisée sur de larges bases de 

données, pourrait permettre d’améliorer encore la prise en compte du biais de confusion et 

ainsi de diminuer le biais résiduel. La théorie est de prendre en compte un très grand nombre 

de covariables mesurées et de parvenir à approcher les facteurs de confusion non mesurés. 

Cependant, l’intérêt supplémentaire apporté par une telle approche demeure hypothétique 

(Guertin, Rahme et al. 2016). 

 

A.5.2.1.3. L’utilisation du score de propension 

Une fois calculé, le score peut être utilisé de différentes manières : ajustement, stratification, 

appariement, pondération. 
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(i) Ajustement 

C’est l’utilisation la plus simple du SP. Il n’y a pas d’étape intermédiaire entre le calcul du 

score et l’estimation de l’effet : le score est utilisé directement comme une variable 

d’ajustement dans le modèle de régression entre l’exposition et le critère de jugement. 

Derrière cette simplicité se cache des difficultés à vérifier la bonne mise en œuvre de cette 

approche. D’une part, il faut veiller à ce que le modèle de calcul du score soit correctement 

réalisé et que la relation entre le critère de jugement et le score soit correctement modélisée. 

D’autre part, la vérification de la comparabilité des groupes après prise en compte du score 

n’est pas évidente et nécessite la mise en œuvre de méthodes développées spécifiquement 

pour l’ajustement (Austin 2008). 

 

(ii) Stratification 

Les groupes sont distribués en plusieurs strates dont les bornes sont des valeurs du SP. 

Habituellement cette division est opérée sur la base des quintiles de la distribution du SP, car 

il a été montré que cette pratique permettait de réduire de 90% le biais généré par les facteurs 

de confusion mesurés si on estime un effet linéaire de l’intervention (Rosenbaum and Rubin 

1984). 

Une fois les strates constituées, l’effet de l’intervention est estimé au sein de chacune d’elles. 

Les estimations de chaque strate peuvent être poolées pour obtenir une estimation globale. Le 

score n’étant pas utilisé lors de l’analyse statistique, mais préalablement à celle-ci lors de la 

constitution des strates, cette méthode ne nécessite pas de modéliser la relation entre le critère 

de jugement et le score (Rubin 2004). Cependant, au sein d’une strate, les distributions du 

score chez les exposés et les témoins ne sont pas absolument superposables, si bien qu’il 

existe un déséquilibre résiduel des caractéristiques des exposés et des témoins. 
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(iii) Appariement 

Des paires « individu exposé – individu témoin » sont constituées sur la base du SP. Dans 

l’idéal, les individus d’une même paire devraient avoir un score identique, mais cela est 

difficilement réalisable en pratique. Une différence est donc admise, dont la valeur maximale 

(‘caliper’) est au choix de l’investigateur. Par exemple, Austin et coll. recommandent de 

choisir un ‘caliper’ égal à 0,2 fois l’écart-type du SP (Austin 2011). Cependant, plus 

l’investigateur sera exigeant sur la proximité des scores, plus il lui sera difficile de constituer 

des paires, et les individus non appariés seront alors exclus de l’analyse, ce qui restreint 

l’effectif. Comme évoqué concernant l’appariement direct sur les variables de confusion 

(§A.5.1.2, p.39), le risque est une perte de puissance statistique et éventuellement un biais de 

sélection, si les individus exclus ont des caractéristiques différentes des individus appariés. De 

nombreuses techniques d’appariement sont proposées, intéressant le choix des paires (‘full 

matching’, ‘greedy matching’, ‘caliper’, ‘nearest neighbor’, ‘Mahalanobis 

distance’,…)(Austin 2011, Lunt 2014, Austin and Stuart 2015), le nombre de témoin(s) par 

individu exposé (Austin 2010), l’existence ou non d’une remise (témoins utilisables dans des 

paires différentes)(Austin 2009). Comme à l’étape de construction du score, plutôt qu’avoir 

des certitudes théoriques sur les modalités d’appariement, il convient de faire des choix 

pragmatiques conciliant la proximité des scores, la taille de l’effectif et les considérations 

statistiques (des méthodes particulières doivent être utilisées lorsqu’un témoin peut être utilisé 

dans plusieurs paires). 

Une fois les groupes « exposés » et « témoins » constitués, la méthode statistique utilisée pour 

évaluer l’effet de l’intervention devra prendre en compte l’appariement. Par exemple pour une 

analyse de survie, on utilisera un modèle marginal (Lin and Wei 1989) ou un modèle de Cox à 

fragilité (Cummings, McKnight et al. 2003). Dans cette approche comparant des paires 

« individu exposé – individu témoin » ayant le même score, l’effet évalué est l’effet moyen 



48 
 

chez les traités (‘Average treatment among treated’ ATT), comme lors d’un essai contrôlé 

randomisé. Le score n’étant pas utilisé lors de l’analyse statistique, mais préalablement lors de 

la constitution des groupes, cette méthode ne nécessite pas de modéliser la relation entre le 

critère de jugement et le score (Rubin 2004). 

 

(iv) Pondération 

Le SP est utilisé pour affecter à chaque individu un facteur de pondération. La pondération la 

plus communément réalisée est la pondération inverse (IPTW, ‘Inverse ponderation treatment 

weighting’). Dans cette méthode, on attribue un poids égal à 1

𝑆𝑃
 à un individu exposé et un 

poids égal à 1

1−𝑆𝑃
 à un témoin (Imbens 2000, Hirano and Imbens 2001). On crée ainsi un 

échantillon virtuel pondéré sur le score, dans lequel les caractéristiques des groupes exposés 

et témoins sont comparables pour les variables utilisées dans la construction du SP, et où 

l’effet de l’intervention est le même que dans la population cible. En d’autres termes, dans 

cette population pondérée, l’exposition est indépendante des facteurs de confusion mesurés et 

pris en compte dans le score. Cette méthode ne nécessite pas de modéliser la relation entre le 

critère de jugement et le score. Un inconvénient de cette approche est qu’elle est sensible aux 

individus ayant un poids extrême (Rubin 2004). La pondération par « standardisation », où les 

patients traités reçoivent un poids égal à 1 et les témoins un poids dépendant du SP, a été 

proposée mais est rarement employée (Sato and Matsuyama 2003).  

 

(v) Restriction de la population par ‘trimming’ 

La restriction par ‘trimming’ n’est pas une méthode d’utilisation du SP à proprement parler, 

mais une option d’analyse rendue possible par l’existence du score. Cette option s’intéresse à 
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certains individus atypiques qui reçoivent un traitement contraire à celui pourtant prédit avec 

une importante probabilité d’après leurs caractéristiques mesurées initialement. Ces individus 

sont ceux situés aux extrêmes de la distribution du SP, dans les valeurs les plus élevées pour 

les individus non-traités et dans les valeurs les plus basses pour les individus traités. Ils 

présentent vraisemblablement d’autres caractéristiques non mesurées qui expliquent cette 

contradiction avec la prédiction, comme par exemple une fragilité singulière s’opposant à la 

réalisation de l’intervention, qui peuvent biaiser l’analyse de l’effet de l’intervention. Pour 

éviter ce biais, certains auteurs recommandent de restreindre la population analysée 

(‘trimming’), en écartant les individus les plus extrêmes (‘outliers’) recevant une intervention 

contraire à la prédiction (Sturmer, Wyss et al. 2014). Il est suggéré de réaliser des analyses de 

sensibilité en comparant les résultats avec différentes valeurs de restriction (par exemple : 1%, 

2,5%...) et sans restriction. Cette méthode pourrait permettre de réduire le biais de confusion 

généré par des variables non mesurées (Sturmer, Rothman et al. 2010). 

 

A.5.2.1.4. Quelle méthode d’utilisation du score de propension privilégier ?  

Parmi les quatre modalités de mise en œuvre du SP, l’investigateur s’interrogera légitimement 

sur celle qui lui permettra d’obtenir les résultats les moins biaisés, tout en conservant une 

puissance suffisante pour mettre en évidence une différence si elle existe. Si aucune d’elles ne 

possède une supériorité franche par rapport aux autres, la littérature (par des études de 

simulation) fournit des arguments de choix éclairants. 

Avant de comparer les estimations relatives des méthodes, il faut toujours s’interroger sur le 

type d’effet que l’on veut estimer. En effet, on peut vouloir évaluer l’effet moyen chez les 

individus traités (ATT, ‘Average treatment effect among treated’) ou l’effet moyen dans la 

population entière (ATE, ‘Average treatment effect’). L’ATE représente l’effet que l’on 
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mesurerait si on faisait passer l’ensemble des individus de la population du statut « non 

exposé » au statut « exposé ». Cet effet est donc propre à l’échantillon étudié. L’ATT est 

l’effet mesuré chez les individus qui ont réellement bénéficié de l’intervention. Selon la 

question posée et le point de vue de l’évaluateur, on peut vouloir estimer l’un ou l’autre de ces 

effets (Pirracchio, Carone et al. 2013). L’ATE est intéressant à évaluer lorsqu’il n’y a pas de 

barrière à la diffusion de l’intervention dans l’ensemble de la population : dans cette situation, 

il est pertinent de chercher à connaître l’effet ATE qui serait obtenu si on parvenait à faire 

bénéficier de l’intervention l’ensemble de la population. En revanche, dans les situations où il 

n’est pas réaliste d’envisager la délivrance de l’intervention à l’ensemble de la population, il 

est préférable d’évaluer l’effet ATT de l’intervention dans la sous-population des individus qui 

en ont réellement bénéficié. Il est donc important de savoir le type d’effet que les différentes 

méthodes d’utilisation du SP permettent d’évaluer (Tableau 1). ATT et ATE sont des effets 

dits marginaux, c’est-à-dire estimés au niveau d’une population, et non conditionnels (au 

niveau individuel). L’estimation d’un effet marginal est privilégiée dans une perspective de 

santé publique pour étayer la mise en œuvre d’une intervention dans une population, alors que 

l’estimation d’un effet conditionnel est plus appropriée dans une perspective clinique 

lorsqu’on s’interroge sur les effets potentiels de l’intervention chez un individu donné. 

L’ajustement sur le SP ne permet pas d’évaluer un effet marginal, mais un effet conditionnel 

(Austin 2014). Concernant la stratification, s’il est habituellement rapporté, comme dans le 

tableau 1, qu’elle permet d’estimer l’ATT ou l’ATE selon la méthode utilisée, Austin a 

récemment remis en cause cette position, jugeant qu’elle permettait plutôt d’évaluer un effet 

conditionnel (Austin 2014). 
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Tableau 1: Type d'effet évalué selon la méthode de score de propension utilisée (Adapté de 
(Deb, Austin et al. 2016)). 

Méthode Effet moyen chez les traités 
(ATT) 

Effet moyen dans la 
population (ATE) 

Appariement Oui Non (sauf full matching) 
Stratification Oui (poids ajustés) Oui (poids égaux) 
Ajustement Non Non 
Pondération inverse Oui (poids modifiés) Oui 
 

Parmi les quatre méthodes, l’ajustement est celle qui apparaît sans ambiguïté comme celle à 

ne pas retenir : d’une part du fait des difficultés de mise en œuvre évoquées plus haut, ensuite 

parce qu’elle se révèle moins performante que les autres méthodes (Wan and Mitra 2016). 

Pour départager les autres méthodes, on dispose des informations suivantes : 

- L’appariement permet un meilleur équilibre des variables entre les groupes que la 

stratification (Austin, Grootendorst et al. 2007). 

- L’appariement engendre moins de biais que la stratification (Austin and Mamdani 

2006, Austin, Grootendorst et al. 2007). 

- Dans deux études de simulation, Austin a comparé la performance des différentes 

méthodes d’utilisation du SP pour évaluer l’effet d’une intervention sur un critère 

dépendant du temps. La première étude s’est intéressée au calcul de hazard ratio : 

l’appariement et la pondération IPTW se sont révélés plus performants que la 

stratification et l’ajustement (Austin 2013). La seconde étude était consacrée à 

l’estimation d’un effet absolu : là encore, l’appariement et la pondération IPTW se 

sont révélés plus performants que la stratification, avec un avantage pour 

l’appariement lorsque l’intervention est  peu fréquente (moins de 10%)(Austin and 

Schuster 2014). À l’inverse, dans le contexte d’événements rares, Hajage et coll. ont 

conclu à une meilleure estimation en pondérant plutôt qu’en appariant (Hajage, 

Tubach et al. 2016). 
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- Dans les analyses de survie toujours, Austin a poursuivi ses travaux et conclu que 

l’estimation par pondération, comme avec appariement, est faiblement biaisée si la 

prédiction du traitement est faible à modérée, même lorsque le modèle du SP est mal 

spécifié, mais est moins fiable quand la prédiction est plus forte, même quand le 

modèle du SP est bien spécifié (Austin and Stuart 2015). L’estimation est alors 

particulièrement sensible aux extrêmes, et peut-être améliorée en restreignant 

l’échantillon analysé (par exemple par ‘trimming’) ou en exigeant que les paires soient 

plus proches (Austin and Stuart 2015). Ces résultats rejoignent les conclusions faites 

par ailleurs (Kurth, Walker et al. 2006). 

- La pondération inverse IPTW fournit des résultats peu biaisés pour les grands 

échantillons, mais est sensible aux extrêmes sur des échantillons plus petits (Sturmer, 

Schneeweiss et al. 2005). 

 

Au total, l’appariement et la pondération inverse sont les méthodes d’utilisation du SP les plus 

performantes. On privilégiera l’appariement si on souhaite évaluer l’effet ATT et la 

pondération inverse si on souhaite évaluer l’effet ATE. Si le choix se porte sur l’appariement, 

il faut veiller à avoir un recouvrement suffisant des distributions du SP des deux groupes, sans 

quoi le nombre de paires constituées sera limité, entraînant une perte de puissance et 

éventuellement un biais de sélection. Globalement, les performances des méthodes utilisant 

un SP paraissent diminuer quand le biais d’indication augmente et/ou que l’effectif analysé 

diminue. 
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A.5.2.1.5. Quels sont les avantages théoriques des méthodes utilisant un score 

de propension, par rapport à l’ajustement conventionnel ? 

L’avantage le plus souvent mis en avant des méthodes basées sur le SP, par rapport à 

l’ajustement conventionnel, est l’absence de limitation du nombre de facteurs de confusion 

mesurés utilisables dans l’analyse. Cepeda et coll. ont effectivement montré que l’analyse 

avec SP était moins biaisée que l’analyse conventionnelle en cas d’événements rares (moins 

de 8 événements par facteurs de confusion)(Cepeda, Boston et al. 2003). Cependant, lorsque 

les événements sont plus nombreux, l’analyse conventionnelle peut se révéler plus 

performante. Ces conclusions sont cohérentes avec les connaissances antérieures sur les 

méthodes conventionnelles, dans lesquelles il est recommandé de ne pas descendre sous le 

ratio de 10 événements par covariable incluse dans le modèle (Peduzzi, Concato et al. 1995, 

Peduzzi, Concato et al. 1996). Elles ont été confirmées par les travaux de Martens et coll., qui 

ont conclu que les méthodes basées sur le SP donnaient une estimation de l’effet plus proche 

de l’effet marginal réel qu’un modèle de régression logistique, et ce d’autant plus que les 

facteurs confondants étaient nombreux et que l’effet était important (Martens, Pestman et al. 

2008). 

Cependant, comme nous l’évoquions lors de la comparaison des différentes modalités 

d’utilisation du SP, il apparaît que l’analyse avec SP perd en performance lorsque l’effectif 

analysé diminue, car l’équilibre des variables entre les groupes comparés devient alors 

nécessairement moins bon (Rubin 1997). 

On peut également citer les travaux de Cook et Goldman en faveur de l’analyse par 

stratification sur le SP par rapport à l’analyse conventionnelle, en cas de forte association 

entre l’exposition et les facteurs de confusion (Cook and Goldman 1989). 
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Il ne faut pas perdre de vue que l’analyse conventionnelle et l’analyse basée sur un SP 

partagent la même limite, celle de ne pas agir sur le biais résiduel généré par des facteurs de 

confusion non mesurés et/ou non connus. L’investigateur doit se garder de céder à la tentation 

de penser que le SP pourrait être indirectement lié à des facteurs non mesurés. En effet, Drake 

a montré que la direction et l’importance du biais induit par l’omission dans l’analyse d’un 

facteur de confusion étaient similaires avec une méthode conventionnelle multivariée et une 

méthode utilisant un SP (Drake 1993). Par conséquent, le SP ne diminue pas le biais induit 

par les variables non prises en compte. De manière analogue, Austin et coll. ont étudié la 

comparabilité des variables entre les groupes dans les quintiles du SP et montré que la 

construction du SP avec 18 variables issues d’une base de données médico-administrative ne 

permettait pas d’obtenir l’équilibre de variables cliniques non utilisées pour calculer le SP 

(Austin, Mamdani et al. 2005). D’autres travaux ont abouti à la même conclusion (Austin, 

Grootendorst et al. 2007). 

Globalement, les méthodes basées sur un SP ont quelques avantages sur les méthodes 

conventionnelles : performance théorique meilleure, notamment en cas d’événements rares, 

facilitation de l’appariement, possibilité de restreindre l’échantillon par ‘trimming’, possibilité 

d’analyser les interactions/effets selon la probabilité de bénéficier de l’intervention (Glynn, 

Schneeweiss et al. 2006). De plus, le SP autorise certains développements qui doivent encore 

être approfondis, comme les SP à hautes dimensions évoqués plus haut (§A.5.2.1.2, p.43), ou 

encore la calibration par le SP pour corriger des erreurs de mesure (Sturmer, Schneeweiss et 

al. 2005). Au contraire de l’ajustement conventionnel, les méthodes basées sur un SP ne 

permettent toutefois pas d’estimer un effet conditionnel (patient-spécifique), pourtant utile 

dans une approche clinique individuelle. 
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A.5.2.1.6. Mise en œuvre des méthodes utilisant un score de propension dans la 

littérature 

Plusieurs revues de la littérature ont étudié l’utilisation faite des méthodes basées sur un SP, 

des modalités de leur mise en œuvre à leurs résultats, en comparant ces derniers à ceux issus 

d’une analyse par méthode conventionnelle. Ces revues aboutissent à la même conclusion, 

que les résultats sont peu différents entre les méthodes, avec toutefois une réserve majeure : le 

SP est souvent utilisé de manière inappropriée. 

Les revues de la littérature ont effectivement dressé le constat de l’insuffisance d’informations 

publiées dans les articles concernant le développement et la validation des méthodes utilisant 

le SP. La première revue est celle de Weitzen et coll. en 2004, qui s’est intéressée à la qualité 

de 47 études publiées en 2001 (Weitzen, Lapane et al. 2004). Vingt-quatre (51%) études 

n’explicitaient pas les modalités de choix des variables utilisées pour le calcul du SP, 22 

(47%) ne rapportaient pas la comparaison des variables dans les groupes après prise en 

compte du SP, alors que 18 (38%) évaluaient le pouvoir discriminant du modèle de 

construction du SP en indiquant une c-statistic, qui n’est pourtant pas pertinente (§A.5.2.1.2, 

p.44). Ensuite, dans un premier travail, Austin a critiqué l’utilisation de l’appariement sur le 

SP dans 47 études publiées entre 1996 et 2003 (Austin 2008). Seules deux (4%) études 

comparaient les caractéristiques des groupes exposés et témoins de façon appropriée et seules 

13 (28%) études utilisaient des méthodes d’analyse statistique prenant en compte 

l’appariement. Austin a effectué le même travail d’analyse critique pour des articles publiés 

entre 2004 et 2006 dans le domaine cardiovasculaire, révélant que la méthodologie employée 

demeurait largement inadéquate. Il a ainsi recensé 44 articles publiés dans des revues de 

cardiologie entre 2004 et 2006 ayant eu recours à l’appariement sur le SP (Austin 2008). 

Moins de la moitié de ces études (n=20, 45%) rendaient compte des informations suffisantes 

concernant la réalisation de l’appariement, seules 4 (9%) avaient comparé avec une méthode 
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adaptée les caractéristiques initiales des deux groupes, et dans seulement un quart des études 

(n=11) la méthode d’analyse statistique de l’effet avait tenu compte de l’appariement. Austin 

a également fait un constat assez proche dans les revues de chirurgie cardiaque sur la même 

période 2004-2006 (Austin 2007). Quelques années plus tard, la situation restait largement 

perfectible : Ali et coll. ont passé en revue 296 articles publiés entre décembre 2011 et mai 

2012 ayant utilisé un SP (Ali, Groenwold et al. 2015). La méthodologie de sélection des 

variables pour la construction du score n’a été explicitée que dans 102 (34%) articles, 

l’équilibre des variables a été vérifié et rapporté dans 177 (60%) études (cependant avec 

calcul de p-values dans 125 études). Parmi les 204 (69%) études avec appariement, les 

modalités d’appariement n’étaient rapportées que dans 67 (32,8%). 

Malgré la limite précédente, les résultats obtenus par méthode conventionnelle et par méthode 

basée sur un SP ont été comparés dans plusieurs revues de la littérature. La première a retenu 

43 études rapportant 78 estimations d’un effet d’une intervention au moyen de deux 

méthodes, une méthode de régression conventionnelle et une méthode utilisant un SP (Shah, 

Laupacis et al. 2005). Une différence significative entre les deux méthodes était observée dans 

seulement 8 (10%) cas. La concordance élevée des résultats entre les deux méthodes était 

illustrée par un score de kappa égal à 0,79. Dans les 8 cas non concordants, un effet 

significatif de l’intervention mis en évidence par la méthode conventionnelle n’était pas 

retrouvé par la méthode avec SP. Cela pourrait s’expliquer au moins partiellement par une 

perte de puissance liée à la réduction de l’effectif lors de l’appariement. L’utilisation du SP 

aboutissait à des estimations un peu plus proches de l’unité (de 6,4%). Dans la revue de 

Stürmer et coll., qui a inclus 69 études, seules 9 (13%) estimations différaient de plus de 20% 

entre les deux méthodes (Sturmer, Joshi et al. 2006). Enfin, dans une revue systématique 

d’études observationnelles consacrées au syndrome coronarien aigu, Dahabreh et coll. ont 

recensé 11 études rapportant une évaluation réalisée à la fois par régression conventionnelle et 
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par l’utilisation d’un SP (Dahabreh, Sheldrick et al. 2012). Les estimations étaient 

généralement très proches avec les deux méthodes. 

Néanmoins, il faut garder à l’esprit que ces conclusions peuvent être faussées par un biais de 

publication, car on peut imaginer que les auteurs des études ont eu tendance à ne rapporter les 

résultats des différentes méthodes que dans le cas où elles aboutissaient à la même conclusion. 

 

A.5.2.2. Les méthodes utilisant une variable instrumentale 

A.5.2.2.1. De la théorie… 

Les premières méthodes basées sur l’utilisation d’une variable instrumentale (VI) ont été 

développées dans les années 1920 en économétrie, où elles sont devenues d’utilisation 

courante (Greenland 2000). Elles ont commencé à être utilisées pour l’évaluation des 

interventions en santé dans les années 1990, le premier article didactique sur la VI à 

l’intention des épidémiologistes ayant été publié en 2000 (Greenland 2000), et d’autres ont 

suivi à partir de 2006 (Jamal Uddin and Klungel 2015)(Figure IX). 

 

 

Figure IX : Évolution annuelle du nombre de résultats à la requête "instrumental variable" 
dans PubMed entre 1977 et 2016. D’après le site GoPubMed.org accédé le 15/08/2016. 
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Dans ces méthodes, une VI, encore appelée « instrument », est utilisée pour imiter le 

processus d’assignation de l’intervention d’une randomisation, permettant de limiter le biais 

généré par l’ensemble des facteurs de confusion, qu’ils aient été mesurés ou non. 

L’approche basée sur une VI est réalisée en deux temps. Dans un premier temps, l’effet de 

l’instrument sur l’exposition est modélisé. Dans un second temps, le critère de jugement est 

comparé selon l’exposition prédite à la première étape, et non selon l’exposition réelle. Soit X 

l’exposition à l’intervention que l’on souhaite évaluer, Y le critère de jugement mesuré et Z la 

variable instrumentale. L’estimation de l’effet de X sur Y par Z fait appel à deux équations (E 

et F étant les termes d’erreur) : 

(1) Y = α + βX + E 

(2) X = γ + δZ + F 

La validité de la méthode repose sur le respect des trois conditions relatives à l’instrument Z 

choisi : 

(i) Z a un effet causal sur X ; 

(ii) Z et Y ne doivent pas avoir de cause commune (condition d’indépendance) ; 

(iii) Z ne doit pas avoir d’effet sur Y autrement qu’indirectement par l’intermédiaire de 

X (condition d’exclusion). 

Il faut souligner que ces trois conditions ne font pas explicitement référence aux facteurs 

de confusion U de la relation entre X et Y. L’association de Z avec U n’est qu’un cas 

particulier de violation des conditions (ii) et (iii). Il n’est pourtant pas rare de faire figurer 

l’absence d’association entre Z et U comme une condition de validité de l’instrument, 

comme illustré ci-après (Figure X). Concernant la condition (i), on adopte généralement 

une condition modifiée plus souple selon laquelle Z et X sont associés, que Z ait un effet 

causal sur X ou que Z et X aient une cause commune. 
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Pour illustrer cette méthode, il est classique de présenter l’étude de Permutt et Hebel, qui est 

considérée comme la première utilisation d’une VI en recherche médicale (Figure 

XI)(Permutt and Hebel 1989). Cette étude permet d’appréhender l’articulation entre 

l’instrument, l’exposition et le critère de jugement. L’objectif était d’étudier l’effet du 

tabagisme maternel pendant la grossesse (X) sur le poids de naissance de l’enfant (Y). 

L’instrument (Z) était un programme d’encouragement au sevrage tabagique qui était réalisé 

de façon aléatoire dans une population de parturientes. Z respecte les trois conditions de 

validité d’un instrument : (i) Z est par définition associé à X ; (ii) Z et Y n’ont pas de cause 

commune ; (iii) l’effet de Z sur Y passe par X. 

Critère de jugement 
Y 

Instrument 
Z 

Intervention 
X 

Facteurs de confusion 
(mesurés ou non) 

U 

Figure X : Diagramme de causalité entre l'instrument, l'intervention, le critère de jugement 
et les facteurs de confusion. Adapté de (Chen and Briesacher 2011). 
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Figure XI : Estimation de l’effet du tabagisme X sur le poids de naissance Y par la variable 
instrumentale Z (programme d’encouragement au sevrage tabagique) dans l’étude de Permut 
et Hebel. Tiré de (Martens, Pestman et al. 2006). 

 

On peut montrer que l’estimateur de l’effet de X sur Y en utilisant Z est le rapport de deux 

estimateurs des moindres carrés suivant (Martens, Pestman et al. 2006) : 

(3) 𝛽𝑖𝑣 =
�̂�𝑜𝑙𝑠(𝑍→𝑌)

�̂�𝑜𝑙𝑠(𝑍→𝑋)
 

Lorsque l’instrument et le critère de jugement sont dichotomiques, l’équation (3) devient : 

(4) 𝛽𝑖𝑣 =
𝑃(𝑌=1|𝑍=1)−𝑃(𝑌=1|𝑍=0)

𝑃(𝑋=1|𝑍=1)−𝑃(𝑋=1|𝑍=0)
 

Puisque l’instrument est dichotomique, l’estimateur en intention de traiter β̂ols(Z→Y) est 

simplement égal à la différence de poids moyen à la naissance entre les femmes qui ont 
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bénéficié de l’encouragement et celles qui n’en ont pas bénéficié, soit 98 grammes. 

Ensuite, l’estimateur β̂ols(Z→X) est égal à la différence entre les proportions de femmes 

tabagiques dans le groupe n’ayant pas bénéficié de l’encouragement et celui en ayant 

bénéficié, soit 0,23. Enfin, on calcule l’estimateur de l’effet βiv = 98/0,23 = 430 grammes. 

Ainsi, on a estimé que le tabagisme maternel entraînait une réduction de 430 grammes du 

poids de naissance. Attention, dans cet exemple particulier l’intervention – le programme 

d’encouragement au sevrage tabagique – n’était pas l’objet de l’évaluation mais a été utilisé 

comme un instrument pour évaluer l’effet de l’exposition au tabagisme maternel. Dans le 

cadre habituel de l’évaluation d’une intervention en santé, X désignera l’exposition à 

l’intervention évaluée. 

 

En raison de l’origine économétrique de la VI, la méthode statistique traditionnellement 

utilisée est, comme dans l’exemple précédent, celle des doubles moindres carrés ou méthode 

des moindres carrés en deux étapes (en anglais 2SLS pour ‘two-stage least squares’)(Rassen, 

Schneeweiss et al. 2009). Progressivement, de nombreuses autres méthodes ont été 

développées pour s’adapter à tous les types de variables d’exposition et critères de jugement 

(par exemple, l’approche par inclusion des résidus en deux étapes pour les analyses de survie 

(Terza, Basu et al. 2008))(Davies, Smith et al. 2013, Klungel, Jamal Uddin et al. 2015). 

 

Dans une méthode basée sur une VI, il faut comprendre que l’évaluation qui est réalisée est 

celle de l’effet moyen chez les patients dits « compliants » (‘compliers’) ou « marginaux » 

(Tableau 2), c'est-à-dire ceux dont l’allocation de l’intervention est affectée par l’instrument 

(cet effet est appelé ‘Local Average Treatment Effet’ ou LATE)(Imbens and Angrist 1994). 

Prenons l’exemple de l’évaluation d’un nouveau traitement A comparativement au traitement 
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courant B, en utilisant un instrument dichotomique basé sur la préférence du prescripteur pour 

le traitement A ou B. Les patients ‘compliers’ sont ceux qui bénéficieraient du traitement A 

dans le groupe « médecin préférant le traitement A », alors qu’ils n’en bénéficieraient pas 

dans le groupe « médecin préférant le traitement B ». Au contraire, les patients qui reçoivent 

toujours le traitement A quelle que soit la préférence du médecin (‘always-takers’), et ceux 

qui ne le reçoivent jamais (‘never-takers’)(Tableau 2), ne sont pas pris en compte dans 

l’analyse. Une hypothèse de la méthode est qu’il n’existe pas d’individu ‘defier’ qui recevrait 

le traitement A dans le groupe « médecin préférant le traitement B » et le traitement B dans le 

groupe « médecin préférant le traitement A ». 

Tableau 2: Illustration des quatre types d’individus selon la compliance au traitement dans 
une analyse avec variable instrumentale. Exemple d'un instrument dichotomique basé sur la 
préférence de prescription du médecin et de deux traitements possibles A et B. Traduit de 
(Swanson, Miller et al. 2015). 

  Individu pris en charge par un médecin 
préférant le traitement B 

  Traitement A prescrit Traitement B prescrit 
Individu pris en charge 
par un médecin préférant 
le traitement A 

Traitement A prescrit 
 

Always-takers Compliers 

Traitement B prescrit 
 

Defiers Never-takers 

    
 

Selon le caractère homogène ou hétérogène de l’effet de l’intervention dans la population, les 

différents types d’effet peuvent ne pas être équivalents. Considérons l’évaluation d’un réseau 

de soins spécialisé dans la prise en charge de patients atteints d’insuffisance cardiaque, en 

utilisant un instrument basé sur la préférence du médecin. Si ce réseau avait un effet 

homogène dans la population, il aurait un effet identique chez chaque patient atteint 

d’insuffisance cardiaque, quelles que soient ses caractéristiques. Dans cette situation très 

hypothétique, les effets ATT, ATE et LATE seraient équivalents (Fang, Brooks et al. 2012). Il 

en serait de même si l’effet était hétérogène, mais que cette hétérogénéité n’était pas liée à 

l’instrument, par exemple si l’effet du réseau était plus important chez les patients plus âgés, 
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mais que l’âge n’entrait pas en considération dans la préférence du médecin. En revanche, si 

l’âge était un élément de la préférence du médecin, l’effet moyen chez les traités ATT serait 

modifié selon la valeur de l’instrument : dans ce cas de figure où l’hétérogénéité de l’effet est 

liée à l’instrument, les effets ATT, ATE et LATE ne représentent pas la même chose. Ces 

considérations sont à réfléchir lorsqu’on compare les résultats d’analyse avec VI à ceux 

d’autres méthodes. En outre, certains auteurs ont mis en débat la pertinence d’évaluer l’effet 

LATE, notamment parce que les individus ‘compliers’ ne sont pas identifiés et que 

conséquemment l’effet causal est mesuré dans une sous-population inconnue (Robins and 

Greenland 1996, Swanson and Hernan 2013, Swanson and Hernan 2014).  

 

A.5.2.2.2. … à la pratique 

Si les méthodes utilisant une VI apparaissent séduisantes, en ce qu’elles permettent 

théoriquement de prendre en compte à la fois les facteurs de confusion mesurés et non 

mesurés, elles reposent sur des hypothèses qui sont souvent peu familières aux chercheurs et 

qui ne sont pas complètement vérifiables, si bien que ces méthodes peuvent produire des 

estimations biaisées (Brookhart and Schneeweiss 2007, Grootendorst 2007, Baser 2009, 

Crown, Henk et al. 2011). 

En premier lieu, il est bien souvent difficile de trouver un instrument approprié c’est-à-dire 

qui vérifie les trois conditions énoncées plus tôt (p.58). Les catégories d’instrument les plus 

fréquemment utilisées dans les études reposent sur des variations géographiques (exemple : 

proportion des individus qui bénéficient de l’intervention dans une zone géographique), des 

variations relatives à la structure où est délivrée ou proposée l’intervention (exemple : 

proportion des individus qui bénéficient de l’intervention dans un établissement de soins), des 

variations relatives au prescripteur ou à l’effecteur de l’intervention (exemple : taux de 
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prescription de l’intervention dans la patientèle d’un médecin, qui est une variable proxy de la 

préférence du médecin), la distance entre le domicile du patient et une structure d’intérêt 

(exemple : hôpital) ou enfin un paramètre temporel (exemple : la date ou l’heure d’admission 

à l’hôpital)(Davies, Smith et al. 2013, Garabedian, Chu et al. 2014). Seule l’hypothèse (i), 

c’est-à-dire l’association entre l’intervention et la VI, peut être vérifiée empiriquement, par le 

calcul d’odds-ratio, du coefficient R² ou de la statistique F. Lorsque cette hypothèse n’est pas 

respectée, on dit que l’instrument est faible (‘weak instrument’). La précision de l’estimation 

diminue (et donc la taille de l’intervalle de confiance augmente) d’autant plus que la force de 

l’association entre l’instrument et l’intervention diminue  (Martens, Pestman et al. 2006). 

En revanche, les deux autres hypothèses ne peuvent être que justifiées théoriquement. Si 

certains tests peuvent permettre de conclure qu’elles ne sont pas respectées, aucun ne peut 

démontrer qu’elles le sont. Pour tester la condition d’indépendance (ii), on ne peut pas faire 

davantage que constater la non mise en évidence d’une association entre l’instrument et les 

facteurs de confusion mesurés, par exemple en décrivant les covariables selon les différentes 

valeurs de l’instrument et les groupes d’exposition. Cette vérification est insuffisante, puisque 

les facteurs de confusion non mesurés ne peuvent évidemment pas être étudiés ainsi. Ainsi, 

l’utilisation de la différence standardisée (déjà évoquée pour la comparabilité des groupes 

avec le SP, §A.5.2.1.2 p.44) pour effectuer cette vérification de la validité de l’instrument a 

été critiquée : il a été montré que la constatation de différences standardisées proches de zéro 

pour les variables mesurées ne garantissait pas l’absence d’association entre l’instrument et 

les facteurs non mesurés, et donc que l’utilisation de cette méthode diagnostique du respect de 

la condition (ii) pouvait être faussement rassurante (Ali, Uddin et al. 2014). La description des 

covariables selon les différentes valeurs de l’instrument et les groupes d’exposition est malgré 

tout classiquement préconisée dans les recommandations, à défaut d’autre méthode disponible 

(Martens, Pestman et al. 2006, Brookhart, Rassen et al. 2010, Boef, Dekkers et al. 2013, 
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Davies, Smith et al. 2013, Baiocchi, Cheng et al. 2014). Pourtant, cette description peut être 

trompeuse : la présentation de faibles déséquilibres des covariables ne préjuge pas de 

l’importance du biais dans l’analyse (Jackson and Swanson 2015), dans la mesure où le biais 

de confusion généré par le non-respect de la condition (ii) est par ailleurs amplifié par la 

faiblesse de l’instrument (condition (i))(Hernan and Robins 2006). L’équation (3) (p.60) 

montre que la faiblesse de l’association entre l’instrument et l’exposition (le dénominateur) 

rend l’estimateur particulièrement sensible à des petites variations du numérateur. Ainsi, une 

analyse avec VI peut être en fait plus biaisée qu’une analyse sans VI, alors que les facteurs de 

confusion paraissent plus équilibrés en tenant compte de l’instrument, parce que la condition 

(ii) n’est pas vérifiée et que, en plus, l’instrument est insuffisamment associé à l’intervention. 

Pour remédier à cela, Jackson et Swanson ont récemment proposé une méthode diagnostique 

graphique qui permet de comparer le biais résiduel de l’analyse avec ou sans VI, et ainsi de 

discuter la pertinence de recourir à une telle analyse, et de comparer plusieurs instruments 

entre eux (Jackson and Swanson 2015). De la même manière, la condition d’exclusion (iii) 

n’est pas vérifiable empiriquement, et son non-respect introduit un biais qui est amplifié par la 

faiblesse de l’instrument (Hernan and Robins 2006). 

Pourtant, en pratique, malgré ce risque de biais en utilisant une VI, la plupart des études 

publiées ne rapportent pas les informations permettant d’étayer le respect des conditions de 

validité de l’instrument (Chen and Briesacher 2011, Davies, Smith et al. 2013). Eu égard à la 

condition d’indépendance (iii) qui n’est pas vérifiable, la plupart des instruments choisis 

seraient même vraisemblablement mis en défaut (Garabedian, Chu et al. 2014). 

D’autres travaux ont permis de préciser davantage les limites des méthodes basées sur une VI. 

Un certain nombre d’entre eux se sont intéressés à la taille de l’échantillon analysé et ont mis 

en avant l’importance de ce paramètre. Comme nous l‘avons déjà noté, l’analyse avec VI est 
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sensible au biais, si les conditions (ii) et/ou (iii) ne sont pas vérifiées, tout particulièrement si 

l’instrument n’est pas fortement associé à l’intervention (‘weak instrument’). Cela est d’autant 

plus vrai que l’effectif est petit (Bound, Jaeger et al. 1995, Small and Rosenbaum 2008). En 

d’autres termes, plus l’effectif est petit, plus l’instrument doit être fortement associé à 

l’intervention pour parvenir à un biais de même taille (Martens, Pestman et al. 2006). Même 

lorsque les hypothèses relatives à l’instrument sont vérifiées, la performance de l’analyse avec 

VI par rapport à l’analyse conventionnelle dépend fortement de la taille de l’échantillon 

(Boef, Dekkers et al. 2014). Si l’échantillon est petit, la faiblesse de l’instrument suffit à 

biaiser l’estimation, même si les autres conditions sont respectées (Martens, Pestman et al. 

2006). Des échantillons de plusieurs milliers d’individus sont habituellement nécessaires pour 

que l’analyse avec VI fournisse une estimation plus fiable de l’effet que l’analyse sans VI 

(Boef, Dekkers et al. 2014). Toutefois, travailler sur un échantillon de grande taille n’est pas 

la garantie d’une analyse non-biaisée (Bound, Jaeger et al. 1995). 

Les deux réserves suivantes sont habituellement moins connues. La première est la limite 

théorique des méthodes basées sur une VI dans les situations où le biais de confusion est 

important. En effet, il est montré que plus la confusion est importante, plus l’association 

théorique maximale entre l’instrument et l’intervention est faible (Cepeda, Boston et al. 

2003). Dans un tel cas, une augmentation de la force de l’instrument est possible mais elle 

s’opère au prix de l’introduction d’une association de plus en plus forte entre l’intervention et 

l’erreur E dans l’équation (1), c'est-à-dire au prix d’une violation de l’hypothèse (iii)(Martens, 

Pestman et al. 2006). Ainsi, dans les situations où il existe une confusion importante, 

l’utilisation d’une VI aboutira nécessairement à une estimation biaisée par le non-respect des 

conditions (i) et/ou (iii). 
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La seconde réserve est l’existence d’une hypothèse additionnelle de la méthode souvent 

négligée. Si le respect des trois conditions relatives à l’instrument évoquées plus haut autorise 

à estimer les bornes inférieure et supérieure de l’effet, une hypothèse additionnelle doit être 

vérifiée pour permettre le calcul d’une estimation ponctuelle (Hernan and Robins 2006, 

Swanson and Hernan 2014). On pourra estimer l’effet LATE équivalent aux effets ATE et ATT 

(cf. §A.5.2.1.4, p.49), si l’effet de l’intervention est homogène dans la population étudiée ou 

s’il est hétérogène mais que l’hétérogénéité n’est pas liée à l’instrument (Hernan and Robins 

2006, Swanson and Hernan 2014). Autrement, l’effet LATE ne sera pas équivalent aux effets 

ATE et ATT, et son évaluation nécessitera d’être en configuration de monotonicité (Hernan 

and Robins 2006, Swanson and Hernan 2013). La monotonicité signifie que l’instrument ne 

peut influencer l’allocation de l’intervention que dans une direction, et donc qu’on ne 

rencontre aucun individu defiers (Tableau 2). C'est-à-dire, dans la situation du tableau 2 

illustrant le cas d’un instrument dichotomique basé sur la préférence du médecin pour l’un ou 

l’autre de deux traitements, qu’aucun patient ne recevrait le traitement B s’il était vu par un 

médecin préférant le traitement A, alors qu’il recevrait le traitement A s’il était vu par un 

médecin préférant le traitement B. Cependant, le respect de la monotonicité, qui ne peut pas 

être vérifié, est considéré comme improbable dans une étude observationnelle en utilisant un 

instrument basé sur la préférence (Swanson, Miller et al. 2015, Boef, le Cessie et al. 2016). 

De plus, Swanson et coll. ont montré qu’il n’était pas possible que la population étudiée soit 

distribuée de façon stricte entre les trois types ‘always-takers’, ‘never-takers’ et ‘compliers’, 

et que la monotonicité n’était habituellement pas respectée, induisant un biais de l’estimation 

dont la direction n’était pas prévisible (Swanson, Miller et al. 2015).  

 

Enfin, il a été souligné qu’une analyse avec VI ne prenant en compte qu’une partie des 

interventions possibles (par exemple, intervention A vs intervention B, sans retenir les 
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individus ne recevant aucune intervention ou recevant une intervention C) était 

nécessairement biaisée (Swanson, Robins et al. 2015), et que les méthodes basées sur une VI 

n’étaient pas adaptées aux exposition dépendantes du temps (Hernan and Robins 2006). 

 

Pour mettre en œuvre de la manière la plus appropriée les méthodes basées sur une VI et se 

prémunir au mieux des risques de biais fortuits, des recommandations ont été proposées 

(Brookhart, Rassen et al. 2010, Davies, Smith et al. 2013, Swanson and Hernan 2013, 

Garabedian, Chu et al. 2014). 

 

Pour conclure, les méthodes basées sur une VI ont l’avantage théorique indéniable sur les 

méthodes conventionnelles et celles utilisant un SP, de prendre en compte les facteurs de 

confusion non mesurés et/ou non connus. Cependant, en pratique, leur mise en œuvre soulève 

des contraintes majeures, en particulier les difficultés à identifier un instrument valide, 

l’impossibilité de vérifier par des tests la validité de l’instrument, la grande sensibilité aux 

biais et la nécessité d’effectifs importants. Des travaux de recherche doivent être menés pour 

chercher à résoudre ces contraintes. Actuellement, ces méthodes paraissent devoir être 

réservées aux études sur de larges échantillons, lorsqu’on dispose d’un instrument fortement 

associé à l’intervention. 
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A.5.2.3. Les résultats produits par une méthode utilisant un score de 

propension et ceux produits par une méthode utilisant une variable 

instrumentale sont-ils comparables ? Revue de la littérature (article 1). 

A.5.2.3.1. Contexte 

Comme nous l’avons vu précédemment, la recherche bibliographique sur les méthodes 

d’analyse permettant le limiter le biais d’indication fait apparaître l’émergence récente et la 

diffusion rapide des méthodes utilisant un SP ou une VI. Au cours de notre travail, nous avons 

même observé qu’un nombre croissant d’études publiées utilisaient de façon conjointe les 

deux méthodes pour évaluer une même intervention. Si les méthodes utilisant un SP et celles 

utilisant une VI ont fait l’objet, respectivement, de plusieurs revues critiques, aucun travail de 

recensement et d’analyse des études les utilisant conjointement n’avait encore été effectué. 

Dans le cadre de cette thèse, nous avons réalisé ce travail en menant une revue systématique 

de la littérature pour évaluer la concordance de ces deux méthodes. Nous voulions notamment 

savoir si l’utilisation des deux méthodes avait permis aux auteurs des études de parvenir aux 

mêmes conclusions. 

Ce travail a fait l’objet d’une publication dans la revue Journal of Clinical Epidemiology 

(Laborde-Casterot, Agrinier et al. 2015), reproduit dans les pages suivantes. 
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Appendix: Search strategy 

Search Strategy for Medline 

The database Medline was searched via Pubmed using the following search queries: 

propensity AND (instrumental AND variable*) AND ("0001/01/01"[PDAT] : "2014/03/31"[PDAT]) AND 

English[lang] 

This search retrieved 94 results. 

Search strategy for Web of Science 

At March 31, 2014 Web of Science was searched for: 

TOPIC: (propensity) AND TOPIC: (instrumental variable*) 

Refined by: 

RESEARCH DOMAINS: ( SCIENCE TECHNOLOGY ) 

AND RESEARCH AREAS: ( ALLERGY AND ANESTHESIOLOGY AND CARDIOVASCULAR SYSTEM 

CARDIOLOGY AND CRITICAL CARE MEDICINE AND ENDOCRINOLOGY METABOLISM AND GENERAL 

INTERNAL MEDICINE AND GERIATRICS GERONTOLOGY AND INFECTIOUS DISEASES AND 

MICROBIOLOGY AND OBSTETRICS GYNECOLOGY AND ONCOLOGY AND ORTHOPEDICS AND 

PEDIATRICS AND PHARMACOLOGY PHARMACY AND PSYCHIATRY AND PSYCHOLOGY AND PUBLIC 

ENVIRONMENTAL OCCUPATIONAL HEALTH AND RADIOLOGY NUCLEAR MEDICINE MEDICAL IMAGING 

AND REHABILITATION AND REPRODUCTIVE BIOLOGY AND RESPIRATORY SYSTEM AND 

RHEUMATOLOGY AND SUBSTANCE ABUSE AND SURGERY AND TOXICOLOGY AND TRANSPLANTATION 

)  

AND DOCUMENT TYPES: ( ARTICLE ) 

AND LANGUAGES: ( ENGLISH ) 

This search retrieved 96 results. 
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A.5.2.3.2. Discussion 

Nous avons identifié 37 études observationnelles dans lesquelles a été évalué l’effet d’une 

intervention clinique en utilisant à la fois une méthode basée sur un SP, et une autre basée sur 

une VI. La plupart des études ont été publiées au cours des 5 années précédant ce travail. 

Certaines études rapportaient plusieurs évaluations (plusieurs interventions ou critères de 

jugement) et ce sont au total 55 couples de résultats « résultat avec SP – résultat avec VI » qui 

ont été comparés. Globalement, l’agrément entre les deux méthodes a été jugé faible 

(coefficient kappa de Cohen 0,21 [0,00 ; 0,41]). Dans 23 cas (42%), les résultats n’étaient pas 

statistiquement significatifs avec une méthode mais significatifs avec l’autre, l’analyse basée 

sur une VI étant alors le plus souvent celle qui donnait des résultats non significatifs (87%). 

Un autre résultat intéressant était l’interprétation de la non-concordance faite par les auteurs 

des 18 études concernées. Dans 8 (44%) études, les auteurs ont considéré que l’analyse basée 

sur une VI fournissait l’estimation la plus valide ; dans 5 (28%) études, les résultats ont été 

considérés comme concordants, malgré l’absence de significativité statistique de l’estimation 

fournie par l’analyse basée sur une VI ; dans 4 (22%) études, les avantages et limites des deux 

méthodes ont été discutés, sans privilégier l’une ou l’autre ; enfin, dans la dernière étude 

(6%), aucune discussion de la non-concordance n’a été faite. 

L’absence de concordance fréquemment constatée entre les conclusions tirées des deux 

méthodes a été discutée dans l’article à la lumière des forces et faiblesses de chaque méthode, 

telles qu’envisagées dans la première partie de ce manuscrit. Un algorithme d’interprétation 

de résultats non-concordants a été proposé. 

Si l’utilisation des méthodes basées sur un SP ou une VI avait fait l’objet antérieurement 

d’analyses critiques révélant le caractère souvent inapproprié de leur mise en œuvre, ce travail 

original a mis en avant la nécessité de porter une plus grande attention aux caractéristiques 

respectives des méthodes d’analyse disponibles pour prendre en compte le biais d’indication 



85 
 

dans les études observationnelles. À la phase pré-analytique, les choix méthodologiques 

doivent permettre d’identifier la méthode d’analyse la plus adaptée, en fonction notamment de 

la question posée (type d’effet que l’on souhaite évaluer ?), de la taille de l’échantillon et de 

l’importance du biais d’indication attendu. Pour le lecteur, la comparaison de résultats publiés 

doit être critique, en questionnant les méthodes d’analyse utilisées, leurs forces et faiblesses, 

et ne pas se limiter à la simple confrontation numérique des estimations de l’effet. 
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B. DEUXIÈME PARTIE : APPLICATIONS 

La première partie de la thèse a permis d’étudier et de comparer les différentes méthodes 

d’analyse qui permettent de minimiser le biais d’indication dans les études observationnelles. 

Le prolongement de ce travail a été de mettre en application ces méthodes pour l’évaluation 

de trois interventions de santé dans le cadre de deux études observationnelles de cohorte. 

Chacune de ces évaluations a fait l’objet d’un article présenté dans cette deuxième partie : 

- évaluation de l’effet d’un réseau de soins spécialisé dans l’insuffisance cardiaque sur 

la mortalité (article 2) ; 

- évaluation de l’effet des stratégies médicamenteuses appropriées dans l’insuffisance 

cardiaque sur la mortalité (article 3) ; 

- évaluation de l’effet des stratégies antithrombotiques chez les patients hémodialysés 

sur le risque hémorragique (article 4). 
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B.1. Évaluation de l’effet d’un réseau de soins spécialisé dans 

l’insuffisance cardiaque sur la mortalité (article 2) 

B.1.1 Contexte 

Cette première application, comme la suivante, est l’évaluation de l’efficacité d’une 

intervention complexe dans la prise en charge de l’insuffisance cardiaque, en exploitant les 

données issues de l’étude de cohorte EPICAL 2 (Epidémiologie et Pronostic de l’Insuffisance 

Cardiaque Aiguë en Lorraine). Cette cohorte comprend 2254 patients hospitalisés pour 

insuffisance cardiaque aiguë en Lorraine entre janvier 2011 et octobre 2012. Un recueil de 

données initiales (sociodémographiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques) a été réalisé 

chez les patients inclus, qui ont ensuite été suivis à 6 mois, 1 an, 2 ans et 3 ans, avec un 

enregistrement des interventions thérapeutiques réalisées (interventions médicamenteuses et 

non médicamenteuses), des hospitalisations et du statut vital. L’étude EPICAL 2 offre un 

cadre de recherche pour évaluer l’efficacité de différents aspects, intra- et extra-hospitaliers, 

de la prise en charge de l’insuffisance cardiaque. 

Le premier travail présenté dans ce paragraphe porte sur l’évaluation de l’efficacité d’une 

prise en charge par un réseau de soins spécialisé dans l’insuffisance cardiaque. La prise en 

charge thérapeutique des maladies chroniques telle que l’insuffisance cardiaque fait appel à 

un ensemble de moyens médicamenteux et non médicamenteux, dispensés par différents 

acteurs médicaux (cardiologue, médecin généraliste, pharmacien) et para-médicaux 

(infirmière, diététicien, kinésithérapeute…). Afin d’améliorer la continuité et la coordination 

des soins des patients, des réseaux de soins se sont développés au début des années 2000. 

L’inclusion des patients atteints d’insuffisance cardiaque dans ces réseaux fait aujourd’hui 

partie des recommandations de bonne pratique, leur efficacité ayant été montrée par de 

nombreux ECR (Ponikowski, Voors et al. 2016). Par exemple, sur la base des résultats de 11 

ECR, une revue systématique Cochrane a conclu que ces réseaux de soins dans l’insuffisance 
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cardiaque étaient associés à une diminution de la mortalité toutes-causes à 1 an (OR 0,66 

[IC95% 0,47 – 0,91])(Takeda, Taylor et al. 2012). 

Cependant, de telles études expérimentales randomisées ont été menées dans des conditions 

idéales, sur des patients sélectionnés et pris en charge par des équipes spécialisées et 

entraînées, ce qui limite la généralisation de leurs résultats à la pratique courante. Aussi était-

il souhaitable de disposer en complément de données d’évaluation issues d’études 

observationnelles. À notre connaissance, aucune étude observationnelle prospective 

comparative, mettant en œuvre des méthodes appropriées pour limiter le biais d’indication, et 

disposant d’un échantillon de patients représentatif de la pratique courante, n’avait été réalisée 

pour évaluer l’efficacité d’un réseau de soins spécialisé dans l’insuffisance cardiaque en 

termes de mortalité toutes-causes. L’objectif de ce travail était donc de mener une telle 

évaluation dans le cadre de l’étude EPICAL 2. 

En Lorraine, le réseau de soins ICALOR (Insuffisance CArdiaque en LORraine) propose une 

prise en charge multidisciplinaire coordonnée pour les patients souffrant d’insuffisance 

cardiaque chronique. Cette prise en charge comprend un parcours de soins adapté aux 

patients, un suivi rapproché avec des visites infirmières au domicile, un partage des 

informations entre les différents acteurs de soins au moyen d’un dossier médical informatisé 

et un programme d’éducation thérapeutique (Agrinier, Altieri et al. 2013). 

L’objectif de ce travail a été d’évaluer l’effet de la prise en charge des patients par le réseau 

de soins ICALOR sur la mortalité sur une période d’un an. Les différentes méthodes 

d’analyse permettant de minimiser le biais d’indication, identifiées et étudiées en première 

partir de thèse, ont été envisagées (méthodes conventionnelles, utilisation d’un score de 

propension, utilisation d’une variable instrumentale), en évitant l’écueil d’une utilisation 
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inappropriée des méthodes novatrices (score de propension et variable instrumentale), pointé 

du doigt dans la littérature. 

L’article est reproduit dans les pages suivantes, sous sa forme publiée dans la revue Medicine 

(Laborde-Casterot, Agrinier et al. 2016). 
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B.1.2. Discussion 

L’étude EPICAL 2 est un cas d’école illustrant le risque de biais d’indication dans les études 

observationnelles. L’intervention évaluée dans notre travail, le réseau de soins ICALOR, était 

proposée aux patients à la libre appréciation des équipes médicales les prenant en charge. 

Tout patient habitant en Lorraine et présentant une IC était susceptible d’être inclus dans le 

réseau, si leur médecin le leur proposait et qu’il l’acceptait. L’étude, observationnelle, ne 

modifiait en rien le processus spontané d’allocation du traitement. Ainsi, 312 (17,2%) patients 

issus de la cohorte EPICAL2 étaient pris en charge par le réseau ICALOR. Ces patients 

n’étaient pas comparables à ceux du groupe témoin, puisque, par exemple, ils étaient 

davantage des hommes (59,6% vs 46,9%), étaient plus jeunes (42,6% avaient plus de 80 ans 

vs 54,0%), avaient davantage de comorbidités (46,2% étaient diabétiques vs 33,9%), ou 

encore avaient une fraction d’éjection du ventricule gauche plus basse (inférieure à 45% pour 

61,1% des patients vs 46,9%). Les médecins avaient donc proposé une prise en charge par 

ICALOR à des patients présentant, dans l’ensemble, des caractéristiques particulières, 

vraisemblablement parce qu’ils attendaient un bénéfice plus important du réseau chez ces 

patients, alors que ces caractéristiques n’étaient pas des critères d’éligibilité au réseau. Ces 

caractéristiques étant des facteurs pronostiques de l’insuffisance cardiaque, on était confronté 

au risque de biais d’indication qui fausserait les résultats de l’évaluation et l’interprétation sur 

l’effet du réseau. Les facteurs de mauvais pronostic étant davantage prévalents dans le groupe 

ICALOR, le risque était de sous-estimer l’effet du réseau. Il fallait donc recourir à des 

méthodes d’analyse limitant le biais d’indication. 

Notre analyse principale a été effectuée par pondération inverse sur un SP. Le score a été 

calculé en prenant en compte l’ensemble des caractéristiques initiales mesurées des individus.  

Cette méthode a permis de montrer une diminution significative de la mortalité dans le groupe 

réseau (HR 0,65 [IC95% 0,46 – 0,92]), qui n’apparaissait pas dans l’analyse brute sans prise 
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en compte des facteurs de confusion (HR 0,82 [IC95% 0,61 – 1,09]). Notre choix 

méthodologique ayant retenu l’utilisation d’un SP, nous n’avons pas rapporté dans l’article le 

résultat d’une analyse conventionnelle ajustée sur toutes les variables mesurées initialement. 

Ce résultat (HR 0,69 [IC95% 0,50 – 0,95]) est très proche de celui obtenu avec la méthode 

basée sur un SP, comme cela est habituellement rapporté dans la littérature (cf. §A.5.2.1.6, 

p.55). 

Nous avons également envisagé l’utilisation d’une VI, dans l’hypothèse d’un biais résiduel 

avec la méthode basée sur un SP, du fait de l’existence probable de facteurs de confusion non 

mesurés. Toutefois, compte tenu des limites de la méthode basée sur une VI (cf. §A.5.2.2.2, 

p.63 : risque d’une plus grande incertitude de l’estimation en raison de l’effectif relativement 

limité, respect très incertain de la monotonicité), nous l’avons considérée comme une analyse 

de sensibilité. Nous avons identifié un instrument basé sur la préférence des médecins 

concernant le réseau au niveau de chaque établissement de santé. Il est apparu que le recours 

au réseau ICALOR était très variable entre les 21 hôpitaux participant à l’étude EPICAL 2. 

Cette différence dans les pratiques ne pouvait s’expliquer seulement par un recrutement de 

patients aux caractéristiques différentes, mais reflétait des habitudes différentes que l’on peut 

assimiler à une préférence. L’instrument retenu était donc le pourcentage de patients 

participant à ICALOR dans chaque établissement de santé. Le respect des conditions de 

validité de cet instrument a été discuté dans l’article. 

L’analyse basée sur une VI a confirmé la réduction de la mortalité associée au réseau, même 

si le résultat n’était pas statistiquement significatif (HR 0,56 [IC95% 0,27 – 1,16]). Comme 

attendu, l’analyse basée sur une VI a produit une estimation avec un intervalle de confiance 

plus large que l’analyse basée sur un SP, mais la position de l’estimateur doit être considérée 

(Boef, Dekkers et al. 2014). Il est intéressant de noter que l’effet LATE chez les patients 

marginaux (HR 0,56) était très proche de l’effet moyen ATE dans l’analyse basée sur un SP 
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avec restriction de la population par ‘trimming’ (HR 0,58) et sensiblement plus important que 

dans l’analyse avec SP réalisé sur l’échantillon entier (HR 0,65). La réduction par ‘trimming’ 

dans l’analyse avec SP pourrait diminuer le biais produit par des facteurs de confusion non 

mesurés et augmenter la validité interne des résultats quand l’hétérogénéité de l’effet de 

l’intervention est liée à des facteurs de confusion non mesurés chez des individus traités 

contrairement à la prédiction (Sturmer, Rothman et al. 2010). Cela suggère que l’effet du 

réseau pourrait être hétérogène en raison de facteurs de confusion non mesurés liés à la 

fragilité des individus. 
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B.2. Évaluation de l’effet des stratégies médicamenteuses appropriées 

dans l’insuffisance cardiaque sur la mortalité (article 3) 

B.2.1. Contexte 

Ce travail est une deuxième exploitation des données issues de l’étude de cohorte EPICAL 2, 

et vise à évaluer l’effet de la conformité aux recommandations de bonne pratique des 

prescriptions médicamenteuses en sortie d’hospitalisation chez les patients atteints 

d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite. 

Les prescriptions étudiées concernaient les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) (ou 

les antagonistes de l’angiotensine (ARA2) en cas d’intolérance et/ou contre-indication aux 

IEC) et les bêtabloquants (β-). Leur efficacité chez les patients présentant une insuffisance 

cardiaque à fraction d’éjection réduite, pour prévenir les réadmissions et les décès, a été 

largement démontrée dans des ECR au cours des 30 dernières années. Leur prescription est 

aujourd’hui recommandée en traitement de fond de l’insuffisance cardiaque à fraction 

d’éjection réduite  (Ponikowski, Voors et al. 2016). 

Cependant, il faut souligner que les patients inclus dans les ECR présentent des 

caractéristiques particulières (en termes d’âge, de co-morbidités, de co-prescriptions, …), et 

que le contexte particulier de l’expérimentation est éloigné de la pratique courante induisant 

des comportements particuliers aussi bien chez les patients (observance optimisée) que chez 

les soignants (suivi rapproché). Il est donc pertinent de réaliser des études observationnelles 

comparatives pour vérifier l’efficacité des prescriptions médicamenteuses recommandées en 

conditions de pratiques courantes de soins. 

Dans ce contexte, l’objectif de ce travail était l’évaluer l’effet sur la mortalité sur une période 

de un an, du respect des recommandations de bonne pratique pour la prescription des 
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IEC/ARA2 et β- à la sortie d’hospitalisation chez des patients présentant une insuffisance 

cardiaque à fraction d’éjection réduite. 

L’article issu de ce travail a été soumis à la revue BMJ Quality & Safety dans la version 

reproduite dans les pages suivantes. 
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B.2.2. Discussion 

Comme le précédent, ce travail illustre le risque de biais d’indication dans les études 

observationnelles. En effet, les individus des deux groupes comparés avaient des 

caractéristiques initiales différentes, caractéristiques qui sont des facteurs pronostiques de 

l’événement étudié (la mortalité). Par exemple, les individus du groupe « prescription 

conforme » étaient plus jeunes (32,9% étaient âgés de 65 ans ou moins vs 13,8%) et avaient 

moins de comorbidités (score de Charlson < 9 chez 73,4% vs 49,1%) que ceux de l’autre 

groupe. 

Pour limiter le biais d’indication, nous avons utilisé la méthode d’appariement sur un SP. 

Notre choix a été d’évaluer l’effet moyen chez les traités (ATT), dans une configuration 

mimant l’expérimentation. L’appariement a été réalisé sur le mode 1:1, sans remise, avec un 

‘caliper’ de 0,02, permettant d’apparier environ 78% des individus du groupe « prescription 

non-conforme » mais seulement 41% de ceux du groupe « prescription conforme ». Si la perte 

de puissance produite par la restriction de l’échantillon étudié lors de l’appariement n’a pas 

semblé problématique (puisque le résultat obtenu était statistiquement significatif), on peut 

toutefois s’interroger sur la représentativité de l’échantillon apparié par rapport à l’échantillon 

initial (biais de sélection potentiel). 

Un biais de confusion résiduel est possible dans les résultats de l’analyse avec SP. Il n’a pas 

été possible dans cette étude d’utiliser une méthode basée sur une VI, la taille limitée de 

l’échantillon empêchant de l’envisager. Toutefois l’importance de l’effet mesuré (HR 0,54) 

nécessiterait qu’un potentiel facteur de confusion non mesuré soit particulièrement fort pour 

qu’il explique à lui-seul l’effet observé. 
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B.3. Évaluation de l’effet des stratégies antithrombotiques chez les 

patients hémodialysés sur le risque hémorragique (article 4) 

B.3.1. Contexte 

Les patients hémodialysés chroniques présentent un risque élevé d’hémorragies par rapport à 

la population générale (Fischer 2007). Ce risque pourrait être lié à la maladie rénale elle-

même, mais également aux traitements antiagrégants plaquettaires (AAP) et/ou anticoagulants 

per os (AC) souvent administrés à ces patients, dans le cadre des dialyses ou en raison de 

comorbidités cardio-vasculaires. À ce jour, les études expérimentales et méta-analyses 

publiées n’ont pas permis de conclure formellement à l’existence ou non d’un risque 

hémorragique induit par les AAP et AC chez les patients hémodialysés chroniques. 

Pour tenter de préciser ce risque hémorragique, nous avons exploité les données de l’étude 

T2HD (Thrombosis and Hemorrhage in HemoDialysis patients), étude de cohorte 

rétrospective qui a inclus 502 adultes ayant initié une suppléance de la fonction rénale par 

hémodialyse pour insuffisance rénale chronique en Lorraine en 2009 et 2010. Les patients ont 

été suivis jusqu’au 30 juin 2013, avec un recueil de données démographiques, cliniques et 

thérapeutiques, et l’enregistrement de leur statut vital et des événements thrombotiques et 

hémorragiques graves. 

Dans le cadre de l’étude T2HD, notre objectif était d’évaluer le risque d’hémorragies graves 

associé à la prescription d’AAP et/ou d’AC chez les patients hémodialysés chroniques. 

Ce travail a fait l’objet d’un article publié dans Pharmocoepidemiology and Drug Safety 

reproduit dans les pages suivantes (Collette, Clerc-Urmes et al. 2016). 
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B.3.2. Discussion 

Cette troisième application dans le cadre d’une étude observationnelle se confronte également 

au risque de biais d’indication. En effet, les patients traités par AAP et/ou AC avaient des 

caractéristiques initiales différentes des patients ne recevant pas ces traitements, en étant par 

exemple plus âgés et en ayant davantage de comorbidités que les autres patients, 

caractéristiques qui peuvent influencer directement le risque hémorragique. 

Pour limiter le biais d’indication, notre choix s’est porté sur une analyse pondérée sur un SP. 

Nous souhaitions évaluer le risque hémorragique moyen dans la population (ATE). Nous 

avons mis en évidence une augmentation du risque d’hémorragie grave chez les patients 

traités, qu’il s’agisse d’un traitement par AAP seul (HR 5,52 [IC95% 3,11 – 9,80]), par AC 

seul (HR 4,15 [IC95% 3,46 – 4,99]) ou d’une association AAP+AC (HR 5,59 [IC95% 2,62 – 

11,91]). On remarque que le risque d’hémorragie grave lié aux traitements a semblé plus 

important dans l’analyse pondérée sur le SP que dans l’analyse brute (HR respectifs pour 

AAP, AC et AAP+AC : 2,77 [IC95% 1,12 – 6,87], 3,62 [IC95% 0,85 – 15,43] et 5,13 [IC95% 

1,20 – 23,58]). Cela s’explique probablement par le fait que le risque hémorragique est 

diminué par des comorbidités pro-thromboemboliques plus fréquentes chez les patients 

traités ; ainsi, lorsque l’analyse prend en compte ces comorbidités, le risque hémorragique lié 

aux traitements apparaît plus important. 

Dans cette étude, le faible nombre d’événements observés (70 hémorragies graves au total) 

n’autorisait pas la prise en compte par une méthode d’ajustement conventionnel d’un nombre 

aussi important de facteurs de confusion que ne l’a permis l’analyse avec SP. En effet, en se 

référant à la recommandation de ne pas avoir moins de 10 événements observés par 

covariables d’ajustement (Peduzzi, Concato et al. 1995), seules 7 variables auraient pu être 

utilisées dans un ajustement conventionnel. Or, 15 variables ont été utilisées pour calculer le 

SP. 
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Concernant le choix de la méthode d’utilisation du SP, hormis la justification théorique 

relative type d’effet que l’on a souhaité évaluer (évaluation de l’effet moyen dans la 

population ATE par pondération inverse sur le SP), il faut souligner qu’un appariement sur le 

SP aurait vraisemblablement diminué encore les effectifs analysés, entrainant une diminution 

de puissance possiblement rédhibitoire. 
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES 

 

Comme nous l’avons vu dans la première partie de ce mémoire, le recours aux études 

observationnelles s’avère nécessaire (i) pour conforter, en situation réelle, les résultats issus 

des ECR dont la validité externe est limitée, et (ii) dans des situations, notamment lorsqu’il 

s’agit d’interventions complexes, où l’ECR n’est pas toujours pertinent ou réalisable pour des 

questions éthiques et/ou organisationnelles. Les trois applications réalisées dans la seconde 

partie ont bien illustré la pertinence des études observationnelles pour l’évaluation des 

interventions en santé. Toutes trois avaient l’objectif de compléter les données d’évaluation 

insuffisantes ou non concluantes fournies par les ECR. Dans la première application, il 

s’agissait d’évaluer l’efficacité d’une intervention complexe sur la survie, un réseau de soins 

spécialisé dans l’insuffisance cardiaque. La généralisation des résultats obtenus par ECR pour 

évaluer de telles interventions, fortement dépendantes du contexte, est sujette à caution, et 

l’évaluation menée dans le cadre de la pratique courante est essentielle. Dans la deuxième 

application, l’objet de l’évaluation était la stratégie médicamenteuse recommandée dans 

l’insuffisance cardiaque. Au-delà de la prescription, l’effet évalué intègre l’ensemble de la 

chaîne causale complexe qui débute par la prescription du médicament et se termine par les 

conséquences mesurées sur la santé des individus. De nombreux facteurs intermédiaires 

influent sur le résultat mesuré, comme ceux qui modulent l’observance du traitement (un 

traitement prescrit n’est pas nécessairement pris par le patient). Il était donc intéressant de 

chercher à savoir si l’efficacité d’une stratégie médicamenteuse, démontrée dans le cadre 

particulier des ECR, était également présente lorsqu’elle était utilisée dans la pratique 

courante. Enfin, la troisième application était consacrée à l’évaluation d’un risque provoqué 

par la prise de médicaments anticoagulants oraux et antiagrégants plaquettaires par des 
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patients hémodialysés. Les ECR n’avaient pas permis de clarifier le risque d’hémorragie lié à 

ces traitements. Cette question se prêtait donc à la réalisation d’une étude observationnelle 

comparative, d’autant plus que ces traitements sont habituellement prescrits à des patients 

« complexes » présentant plusieurs pathologies pouvant modifier le risque évalué, qui ne sont 

pas nécessairement inclus dans des ECR classiques (du fait de l’existence de critères 

d’exclusion). 

Les trois applications ont donc bien montré l’intérêt d’évaluer les interventions de santé dans 

un cadre observationnel, mais également le risque inhérent que l’analyse soit faussée par un 

biais d’indication. En effet, les groupes comparés ont été constitués spontanément et n’étaient 

pas comparables pour de nombreux facteurs confondants potentiels. Pour limiter le biais 

d’indication, différentes méthodes d’analyse ont été passées en revue dans la partie théorique 

de ce mémoire. Les deux premières à envisager sont l’ajustement multivarié et l’utilisation 

d’un SP. La seconde possède quelques avantages théoriques sur la première (cf. §A.5.2.1.5, 

p.53), alors que les deux fournissent souvent des estimations très proches, parce qu’elles 

prennent en compte les mêmes facteurs de confusion mesurés. Si le SP ne paraît pas améliorer 

résolument la justesse de l’estimation de l’effet par rapport aux méthodes conventionnelles, la 

philosophie de la méthode n’en demeure pas moins séduisante : elle met au cœur de la 

réflexion le biais d’indication, met en avant la discussion sur le type et l’homogénéité de 

l’effet évalué, et rend compte du redressement obtenu dans la comparabilité des groupes après 

prise en compte du score. Nous avons utilisé dans les trois applications une méthode basée sur 

un SP. Cette méthode a fait l’objet de nombreux développements théoriques (cf. §A.5.2.1, 

p.41), les modalités de sa mise en œuvre, ses forces et ses limites étant aujourd’hui 

précisément établies. Parmi les quatre modalités d’utilisation du SP, les plus performantes 

sont l’appariement et la pondération inverse. Dans les applications, nous avons donc 

considéré ces deux méthodes, le choix de l’une ou l’autre ayant été guidé par le type d’effet 
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que l’on souhaitait évaluer (cf. §A.5.2.1.4, p.49). Pour l’évaluation du réseau de soins 

spécialisé dans l’insuffisance cardiaque et celle des prescriptions médicamenteuses dans cette 

même pathologie, l’effet d’intérêt était l’effet moyen dans la population (ATE), considérant 

que l’ensemble des individus pouvaient potentiellement bénéficier de l’intervention évaluée. 

Cet effet a donc été évalué par pondération inverse. L’évaluation du risque hémorragique de 

certains médicaments prescrits chez des patients hémodialysé est une situation différente : on 

a voulu comparer le risque des individus traités à celui des non traités. C’est donc l’effet 

moyen chez les traités (ATT) que l’on a cherché à évaluer, en utilisant un appariement sur le 

SP. 

Si les méthodes basées sur un SP peuvent être considérées aujourd’hui comme des méthodes 

éprouvées pour limiter le biais d’indication, leur principale limite est qu’elles ne prennent pas 

en compte les facteurs de confusion non mesurés. A cet égard, l’importation récente des 

méthodes utilisant une VI dans le domaine de l’évaluation en santé a suscité beaucoup 

d’enthousiasme, car ces méthodes permettent théoriquement de prendre en compte l’ensemble 

des facteurs de confusion, même ceux qui ne sont pas mesurés ni même connus. Cependant, le 

passage de la théorie à la pratique n’est pas dénué d’obstacles, et il n’est jamais certain de 

parvenir à identifier un instrument valide qui n’exposerait pas l’analyse à des biais non 

prévisibles. L’utilisation des VI en épidémiologie est encore balbutiante, des développements 

sont encore nécessaires pour mieux cerner ses avantages et limites, et donc ses indications. 

Dans cette perspective, on peut saluer la contribution récente de Jackson et Swanson 

proposant une méthode pour comparer le biais de confusion de différentes analyses, afin 

d’interroger la pertinence d’utiliser une VI par rapport à un ajustement conventionnel 

(Jackson and Swanson 2015). Compte tenu de ces réserves, nous avons testé l’utilisation 

d’une VI dans la première application en tant qu’analyse de sensibilité. Nous avons identifié 

un instrument théoriquement valide, du moins sans argument statistique pour l’invalider. La 



160 
 

conclusion de cette analyse allait dans le même sens que celle de l’analyse avec SP, mais 

l’estimation était accompagnée d’une large incertitude, attendue en raison de l’effectif de 

notre étude. 

L’intérêt des études observationnelles pour l’évaluation des interventions en santé est 

aujourd’hui largement admis mais la question de la maîtrise du biais d’indication demeure 

imparfaitement prise en compte. La recherche sur les méthodes d’analyse a récemment opéré 

des avancées notables (clarification des propriétés des méthodes utilisant un SP, importation 

de la VI en épidémiologie), mais on ne dispose pas encore de la méthode parfaite qui 

supprimerait le biais d’indication. 

Au-delà des méthodes appliquées pour analyser leurs données, les études observationnelles 

doivent davantage prendre en compte la complexité des interventions évaluées. Par exemple, 

nous avons vérifié que, dans la pratique courante, l’inclusion de patients dans un réseau de 

soin se traduisait bien par un effet bénéfique sur la santé des individus. C’est un résultat 

intéressant en termes de santé publique, qui apporte une information complémentaire aux 

résultats d’ECR. Cette évaluation prend implicitement en compte toute la complexité de la 

chaîne causale entre l’inclusion dans le réseau et la mesure des effets sur la santé. Cependant, 

cette chaîne causale peut être assimilée à une « boîte noire » dont on ne peut expliquer 

comment ses effets ont été produits. Pour aller plus loin dans l’interprétation des résultats, il 

aurait été intéressant de disposer de données supplémentaires concernant les processus de 

l’intervention, telles que la réalisation des différentes activités du réseau de soins et la 

participation des individus. Ces données auraient par exemple pu servir à construire un 

indicateur assimilable à une dose d’intervention et utilisable dans l’analyse pour tester 

l’amplitude de l’effet en fonction de la dose reçue (Legrand, Bonsergent et al. 2012). Les 

recommandations du MRC sur l’évaluation des processus des interventions complexes, 

publiées en 2015, suggèrent ainsi d’intégrer des données de l’évaluation des processus à 
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l’analyse des effets de l’intervention (Moore, Audrey et al. 2015). Une telle évaluation 

implique donc d’avoir mis en œuvre au préalable un dispositif de recueil de données tout au 

long de l’étude. De plus, une meilleure connaissance des processus pourrait aussi permettre 

d’analyser la part respective de chaque composante de l’intervention complexe dans l’effet 

global observé et d’identifier d’éventuelles interactions entre ces composantes. Dans le cadre 

expérimental, une proposition encore peu pratiquée est la réalisation de plans factoriels 

(Montgomery, Astin et al. 2011). En situation observationnelle, nous n’avons pas 

connaissance qu’une méthodologie cherchant à atteindre un tel objectif n’ait encore été mise 

en œuvre. 

Ainsi, il faudrait envisager l’élaboration de nouveaux schémas d’études quasi-expérimentales 

dont l’analyse des effets intégrerait des éléments relatifs aux processus des interventions 

complexes. 
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CONCLUSION 

 

Ce travail de thèse a permis de souligner l’intérêt des études observationnelles pour 

l’évaluation des interventions en santé et de dresser un état de l’art sur les méthodes d’analyse 

applicables pour maîtriser le biais d’indication. Le catalogue des méthodes disponibles, 

longtemps réduit aux méthodes d’ajustement multivarié, s’est enrichi de méthodes utilisant un 

SP ou une VI. Si les méthodes utilisant un SP ont permis quelques progrès méthodologiques, 

elles ne préviennent pas l’existence d’un biais résiduel lié à des facteurs de confusion non 

mesurés. Les méthodes utilisant une VI pourraient pallier cette limite, mais elles ne sont pas 

encore suffisamment développées en épidémiologie et leur indication demeure limitée. Les 

travaux de recherche doivent donc être poursuivis pour améliorer les stratégies d’analyse, 

notamment en y intégrant des éléments de complexité des interventions. 
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Résumé 

La médecine fondée sur les preuves a conféré à l’essai contrôlé randomisé (ECR) le plus haut niveau 
de preuve dans l’évaluation de l’effet des médicaments, et par extension de toute intervention en santé. 
Cependant, le recours aux études observationnelles s’avère également nécessaire (i) pour conforter, en 
situation réelle, les résultats issus des ECR dont la validité externe est limitée, (ii) dans des situations, 
notamment lorsqu’il s’agit d’interventions complexes, où l’ECR n’est pas toujours réalisable pour des 
questions éthiques et/ou organisationnelles. Toutefois, les études observationnelles sont sujettes à 
différents types de biais, et notamment au biais d’indication. Ce travail de thèse explore les différentes 
techniques d’analyse statistique des résultats permettant de maîtriser ce biais. Dans une première 
partie, les aspects théoriques ont été abordés. Les différentes techniques disponibles ont été identifiées, 
analysées et comparées : les techniques d’ajustement multivarié, celles utilisant un score de 
propension (SP) et celles utilisant une variable instrumentale (VI). Pour approfondir les connaissances 
sur la question, une revue systématique de la littérature a été effectuée. Elle a mis en évidence la faible 
concordance entre les résultats obtenus en utilisant un SP et ceux obtenus en utilisant une VI, lorsque 
ces deux techniques étaient utilisées dans une même étude pour évaluer la même intervention. Dans 
une seconde partie, l’utilisation de SP et/ou VI a été testée dans trois exemples d’évaluation 
d’interventions complexes à partir de données de pratiques courantes recueillies dans le cadre de deux 
études observationnelles de cohorte : (i) l’évaluation de l’effet d’un réseau de soins spécialisé dans 
l’insuffisance cardiaque (IC) sur la mortalité ; (ii) l’évaluation de l’effet des stratégies 
médicamenteuses appropriées dans l’IC sur la mortalité ; (iii) l’évaluation de l’effet des stratégies 
antithrombotiques chez les patients hémodialysés sur le risque hémorragique. 

Mots-clés : études observationnelles – évaluation des résultats – biais d’indication – score de 
propension – variable instrumentale 

Abstract 

Evidence-based medicine placed randomized controlled trials (RCT) at the highest level of evidence to 
evaluate the effects of medications and, by extension, of all health interventions. Nevertheless, 
observational studies are necessary (i) to support, in real-world settings, the results of RCTs, the 
external validity of which is limited, and (ii) in situations where RCTs are not feasible for ethical or 
practical reasons, particularly when evaluating complex interventions. However, observational studies 
are particularly prone to confounding by indication. This thesis focuses on analytical methods to 
reduce this bias. In its first part, the theoretical aspects were addressed. Available methods were 
identified, reviewed and compared: multivariate adjustment methods, methods using a propensity 
score (PS) and methods using an instrumental variable (IV). To further knowledge on this issue, a 
systematic literature review was performed. This review revealed that more and more observational 
studies simultaneously use PS and IV approaches to evaluate the same intervention, often leading to 
nonconcordant results that may be difficult to interpret. In a second part, the use of PS and/or VI 
methods was tested in three evaluations of complex interventions in real-world settings, using data 
from two cohort studies: (i) to evaluate the effectiveness on mortality of a community-based 
multidisciplinary disease management programme for heart failure (HF) patients; (ii) to evaluate the 
effectiveness of recommended drug prescriptions on mortality in patients with HF; (iii) to evaluate the 
effect of antiplatelet and anticoagulant therapies on the risk of major bleeding events in chronic 
hemodialysis patients. 

Keywords: observational studies – outcome evaluation – confounding by indication – propensity 
score – instrumental variable 


