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Le débat

• «Observational method « provide no useful
means of assessing the value of therapy »
– Sir Richard Doll, Ann NY Acad Sci 1993

• « The results of well designed observational
studies do not systematically overestimate
the magnitude of the effects of treatment as
compared with those in randomized,
controlled trials on the same topic. »
– John Concato et al, NEJM 2000



Dans le monde réel

• Les essais peuvent ne pas être fiables

• Les essais peuvent ne pas être disponibles

• Les essais peuvent ne pas être appropriés

• Les essais peuvent ne pas être éthiques

• Les essais peuvent ne pas être possible



Quels sont les types d’études et les données à réunir
pour approcher une relation causale  ?

• Il n’y a pas de règles
• Le problème principal tient aux différents biais
• Il peut y avoir des biais même dans un essai avec tirage au

sort



Costagliola, D. et. al. Ann Intern Med 1996;124:372

Description of the Clinical Trials of Zidovudine
Therapy



Quelle place pour les études de
cohorte ?



Evénements indésirables



126 cas et 36 199 patients années versus de l’ordre de 300 sujets



Incidence de l’osteonécrose selon la durée
d’exposition à une cART

• 104 cas chez 56 259
patients avec au moins
un suivi entre 1996 et
2002 avec 229 031
patient-années de suivi
(suivi moyen 4,1
années)

Mary-Krause et al, AIDS 2006



Quels sont les types d’études et les données à
réunir pour approcher une relation causale ?

• Il n’y a pas de règles

• Le problème principal tient aux différents biais
• Il peut y avoir des biais même dans un essai avec tirage au sort
• Les biais sont classiquement plus important dans les études

d’observations



Biais



Biais

• biais de sélection
• biais de classification
• facteurs de confusion

– facteur de risque
– lié à l’exposition
– non intermédiaire

• Prise en compte
– Schéma, appariement, analyse



Biais dans les études de cohortes / les
essais

• Biais de sélection
– healthy worker effect
– perdus de vue

• Biais de classification
– erreur sur la maladie différentielle ou non



Biais dans les études cas témoins

• Biais de sélection
– biais d’indication
– non réponse

• Biais de classification
– erreur sur l’exposition différentielle (sous ou

surestimation) ou non (sous estimation)



Facteur de confusion
 Biais d’indication
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Qualité

• Base existante
• Données administratives
• Diagnostic

– Admission pour 410 (Infarctus aigu du myocarde), 411 (Autres formes
aiguës et subaiguës des cardiopathies ischémiques), 413 (angine de
poitrine) et 414 (autres formes de cardiopathie ischémique chronique),
sans les décès pour infarctus

– admission ou décès pour maladies cardiovasculaires ou
AVC

• Pas de validation des cas
• Incidence observée élevée et qui baisse dans une

population qui vieillit !!!
• Durée d’exposition 16 mois (26 957 P-A sous IP)



Quels sont les types d’études et les données à
réunir pour approcher une relation causale ?

• Il n’y a pas de règles

• Le problème principal tient aux différents biais
• Il peut y avoir des biais même dans un essai avec tirage au sort
• Les biais sont classiquement plus important dans les études

d’observations

• Une association peut-être non causale et significative
• Une association peut être causale et non-significative
• Risque relatif, différence, … et intervalle de confiance





Les « critères » de Sir Austin
Bradford Hill (1965)

1. Force de l’association
2. Répétabilité de l’association
3. Spécificité de l’association
4. Temporalité
5. Relation dose-effet
6. Plausibilité biologique / Cohérence
7. Données expérimentales
8. Analogie



En pratique, comment utiliser ces
critères

• None of my viewpoints (criteria) can bring
indisputable evidence for or against the
cause-and-effect hypothesis and none can
be required as a sine qua non

• En fait le critère de temporalité est le seul
critère indispensable



Quelle est la “ force de la preuve ”
selon le type d’étude réalisée ?

• Il n’y a pas de réponse universelle
• Une étude de cohorte n’est pas toujours

supérieure à une étude cas-témoins
• Une étude de cohorte peut être rétrospective et

une étude cas-témoins prospective
• L’intérêt d’une meta-analyse dépend de la qualité

des études prises en compte
• Les critères essentiels sont la qualité de l’étude et

le soin mis à contrôler les biais possibles



Efficacité

Quand commencer ?
Sterne J et al, CROI 2009











Prise en compte du temps d’attente et
des événements non observés

• Pour chaque individu qui commence au seuil le
plus bas, imputer un temps d’attente

• Imputer les événements Sida ou décès avant
d’atteindre le seuil bas

• Répéter l’imputation pour prendre en compte les
incertitudes

• Plusieurs comparaisons



3.7 (3.0 to 4.4)
0.5 (0.3 to 0.7)

% progressing
before lower
limit

0.99 (0.76 to 1.29)1.04 (0.81 to 1.34)351-450 vs 451-550
3.35 (2.99 to 3.75)2.25 (2.01 to 2.51)0-100 vs 101-200

Adjusted for lead
times and unseen

events
NaïveComparison

Hazard ratio (95% CI) for AIDS or death

Hazard ratios for deferred compared
with immediate treatment

• We compared deferred with immediate initiation of
cART in adjacent ranges of width 100 cells/mm3

– “defer to 0-100” compared with “initiate at 101-200”
– “defer to 25-125” compared with “initiate at 126-225”
– and so on, with increments of 25 cells/mm3, until…
– “defer to 351-450” compared with “initiate at 451-550”
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Hazard ratios for AIDS or death, adjusted for
lead times and unseen events

1.21 (1.01 to 1.46)226-325 vs 326-425
1.28 (1.04 to 1.57)251-350 vs 351-450
1.19 (0.96 to 1.47)276-375 vs 376-475

Hazard ratio (95% CI)Comparison
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adjusted for lead times and unseen events



En guise de conclusion - 1

• Les essais et les cohortes ont des rôles
complémentaires

• Les cohortes ne peuvent remplacer les essais
• Il faut considérer les questions auxquelles on ne peut

répondre autrement
– Vérifier la similarité des résultats sur les critères

intermédiaires
– Evaluer les conséquences sur les critères cliniques

• La qualité de la prise en compte des biais et facteurs
de confusion est l’élément essentiel

• Les collaborations de cohorte sont utiles pour les
problèmes nécessitant une taille importante et grâce
à la diversité des pratiques



En guide de conclusion - 2 : Quelle est
la qualité méthodologique des études ?

• Population cible
• Population source
• Comparabilité : définition de cas et

d’exposition
• Dans les études sur base de données,

validation de l’exposition  et/ou du
diagnostic

• Qualité de l’exploration des biais potentiels
• Analyse, analyse de sensibilité
• Précision / Puissance


