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/ƻƳƳŜƴǘ ƧΩŀƛ ŘŞǘƻǳǊƴŞŜ ƭŀ ǉǳŜǎǘƛƻƴ

ÅEnlui substituantcertainesde cellesquiƳΩŀǾŀƛŜƴǘété poséepar écrit
avant mon audition par la commissionŘΩŜƴǉǳşǘŜdu Sénat le 15
septembre2020

ÅCarlesbiaisceƴΩŜǎǘpasle seulproblème

ÅIl peut aussiy avoirdesbiaisdansun essairandomisé

ÅIlƴΩȅa pasde différencede nature entre un essairandomiséet une
étudeobservationnelle!

ÅEnme limitant aux étudesvisant à évaluerƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞou la sécurité
ŘΩŜƳǇƭƻƛŘΩǳƴŜintervention



vǳŜƭƭŜǎ ǎƻƴǘ ǎŜƭƻƴ Ǿƻǳǎ ƭŜǎ ǘȅǇŜǎ ŘΩŞǘǳŘŜǎ ƭŜǎ Ǉƭǳǎ 
ŦƛŀōƭŜǎ ǇƻǳǊ ǎΩŀǎǎǳǊŜǊ ŘŜ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Κ 

ÅPour évaluer l'effet d'un traitement il faut comparerun groupe de
patientsqui reçoiventle traitement et un groupede patientsqui ne le
reçoiventpas
ÅmaisquiƴΩȅont pasdecontre-indicationmajeure

Åsurun critère de jugementqui estpertinent dansla maladiequevous
cherchezà traiter, dansle casde la COVID-19 :
Åla mortalité, la progressionde la maladie,ƭΩƘƻǎǇƛǘŀƭƛǎŀǘƛƻƴ

ÅLorsqu'unedifférenceentre lesgroupesestmiseen évidence,sepose
la questionde savoirsi vouspouvezinterpréter le traitement comme
étant la causede la différenceobservée



Quelles sont les facteurs qui peuvent empêcher de 
conclure à la causalité ? 

ÅLesfacteursdeconfusion:
Åfacteursqui sontpronostiquesdu critèrede jugement
Ådont la distributionestdéséquilibréeentre lesgroupes
ÅPar exemplepour la COVID-19, le sexe l'âge, la présencede comorbidités; le niveau social, le mois de

diagnostic,...
ÅDansun essairandomisé,grâce au tirage au sort, les distributions sont équilibréespour les

facteursconnuscommepour lesfacteursnonconnuset il n'y a pasde risqued'attribuer à tort au
médicamentunedifférencequi s'expliqueparun ou desfacteursde confusion
ÅDansuneétudeobservationnelle,il faut stratifier, ou ajusterl'analysesur l'ensembledesfacteurs

pronostiquesconnusqu'on ait ou non observéune différencesignificativeentre lesgroupessur
ces facteurs ou recourir à des méthodes plus sophistiquéescomme l'analyse du score de
propensionou lesmodèlesmarginauxstructuraux
ÅLesfacteursà prendreen comptedoiventêtre prédéfinis,la taille desgroupesdoit être suffisantepour que

cesanalysespuissentêtre conduites
ÅOnne pourrajamaisgarantirquetous lesfacteursont été prisen compte
ÅPourqu'uneétudeobservationnellepuisseapporterde l'information surƭΩŜŦŦŜǘd'un traitement il faut qu'il y

ait une part d'aléatoire dansl'attribution du traitement, sinon les caractéristiquesdesdeuxgroupessont
systématiquementdifférenteset on ne peut avoiraucuneconclusioncausalede l'effet du traitement



Un exemple dans la COVID



Un exemple dans la COVID

Å Lespersonnesprésentantunecontre-indication
ne devraientpasêtre incluses,ellesne le seraient
pasdansun essai

Å OnreviendrasurceuxquiƴΩƻƴǘpaspris le
traitement aumoins3 jours

Å Commele traitement est proposéà tous, il ƴΩȅa
aucunepartŘΩŀƭŞŀǘƻƛǊŜ
Å[ΩŞǘǳŘŜne peut par définition apporter

aucune information sur ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞde
traitement



Quelles sont les facteurs qui peuvent empêcher de 
conclure à la causalité ? 

Ålesbiais:
ÅUneerreursystématiquesur l'estimationde l'effet du traitement
ÅUn biais c'est différent des fluctuations d'échantillonnagedues à l'imprécisionde

l'estimationde l'effet du traitement et çane dépendpasde la taille de l'échantillon

Åil existedeuxgrandescatégoriesdebiais:
Ålesbiaisde sélection
ÅUn biais de sélectionsurvient quand des différencessystématiquesdans la procédurede

sélectiondessujetsaffectela constitutiondeƭΩŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ
ÅUnbiaisde sélectionsurvientquandƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴentre le traitement et le critèrede jugement

diffère entre ceuxqui participentet ceuxqui ne participentpasàƭΩŞǘǳŘŜ

Ålesbiaisde classification
ÅUn biaisde classificationsurvientsi on ne définit pascorrectementle traitement ou le critère

de jugement,et en particulier si on n'évaluepas le critère de jugementde la même façon
dansles2 groupes



Les biais : pour aller plus loin

ÅLes biais peuvent s'introduire dans les études au moment de la
planificationou pendantsondéroulement
ÅAvecdesbiaison peut mettre en évidenceune différencequi n'existepas. Lesbiais

ne peuventpasêtre corrigéspar l'analyseet conduisentà desrésultatserronés

ÅUn des biais de sélection possible qui est important dans les études
observationnellesest le biaisd'immortalité et d'unemanièregénéraletous
lesbiaisliésà la définition de J0, c'està dire le moment à partir duquelon
observele critèrede jugement
ÅCesbiaissurviennentlorsqu'il y a une différenceentre le moment où on évalueles

critèresd'éligibilitépour la participationà l'étude, le momentoù on prendla décision
d'attribution du traitement et le débutdu suivi
ÅDansun essairandomiséle J0 estclairementdéfini et cerisquede biaisestminimisé,

alors que dans les études observationnelles,notamment celles conduites sur la
COVID-19, on observetrèssouventcesbiais



Un exemple dans la COVID

Un bel exemple du biais de temps immortel :
Å Le traitement est défini après 3 jours
Å Beaucoup de ceux qui ne peuvent prendre le

traitement 3 jours ont en fait progressé
Å Les événements survenant dans les 3 jours

ne devraient pas être pris en compte
Å Ou le traitement est défini par au moins une prise 

dans les 24h suivant le début du suivi en ne 
comptant que les événements survenant après 24h





Les biais : pour aller plus loin

ÅParmi les biais pouvant surveniren coursd'étude, on peut retenir trois grands
types:
Åles participantsperdus de vue et comment on gère l'analysedu critère de

jugementdansce cas,en vue de minimiser l'impact des perdusde vue sur
l'estimationdeƭΩŜŦŦŜǘdu traitement
ÅCebiaispeut existerdansuneétudeobservationnellecommedansun essaiclinique,mêmesi

engénéralon sedonnepluslesmoyensdeminimiserlesperdusde vuedansun essaiclinique

ÅLafaçond'évaluerlescritèresde jugementpeut différer selonle traitement reçu
ÅLe fait de réaliserun essaien double aveuglepar exemplegrâceà un placebominimisece

biaiset biensûrcen'estpasle casdansuneétudeobservationnelle

ÅLapriseen chargedesparticipantspeut différer lorsquele traitement est connuavec
parexempleunedifférencesur lestraitementsconcomitantsreçus
ÅLàencore,le doubleaveugleviseà minimisercebiais



Dans un essai randomisé

ÅIl peut aussiy avoirdesbiais!!!!
Åil n'y a pasde différencede natureentre une étude observationnelleet un

essaicliniquerandomisé
ÅNéanmoins
ÅLetirageausort
ÅPermetde limiter lesfacteursdeconfusionet biaisdesélectionà J0

ÅLedoubleaveugle
ÅPermetde limiter lesbiaissurvenanten coursŘΩŞǘǳŘŜ

ÅEn conséquence l'attribution de l'effet observé au traitement est
beaucoup plus étayée dans un essai randomisé que dans une étude
observationnelle
ÅC'estla raisonpour laquellec'estsur desessaisrandomisésqu'on s'appuie

pour évaluerlestraitementsenvuede leur octroyeruneAMM



Mais comment faire 

ÅSion doit s'appuyersur desétudesobservationnellescar il n'y a pas
de donnéesd'essais?
Åon doit s'efforcerde définir l'essaique l'on chercheà émuler et adopter les

mêmesprincipesqueceuxqu'on utilise danslesessais,notammenten terme
de critèresd'éligibilité et un autre despoints critiquesest la définition du J0
de l'étude



EXAMPLE
Hormone therapy and heart disease

ÅQuestion
ÅWhat is the intention-to-treat effect of hormone therapy on the risk of 

coronary heart disease in postmenopausal women?



Answers
(shocking discrepancy)

ÅObservational studies
Å>30% lower risk in current users compared with never users
Åe.g., HR 0.68 in Nurses Health Study 
ÅGrodstein et al. W ²ƻƳŜƴΩǎ IŜŀƭǘƘ2006

ÅRandomized trial
Å>20% higher riskin initiators compared with noninitiators
ÅIw мΦнп ƛƴ ²ƻƳŜƴΩǎ IŜŀƭǘƘ LƴƛǘƛŀǘƛǾŜ
ÅManson et al. NEJM2003



The WHI randomized trial
Manson et al, NEJM 2003

ÅDouble-blind

ÅPlacebo-controlled

ÅLarge
Å>16,000 U.S. women aged 50-79 yrs

ÅRandomly assigned to estrogen plus progestin therapy or placebo

ÅWomen followed approximately every year like in many large observational 
studies
ÅNo intervention after baseline 



WHI: Effect estimates
Intention-to-treat hazard ratio (95% CI) of CHD

ÅOverall        1.23 (0.99, 1.53)

ÅYears of 

follow-up
Å0-2            1.51 (1.06, 2.14)
Å>2-5          1.31 (0.93, 1.83)
Å>5             0.67 (0.41, 1.09)

ÅYears since 

menopause
Å<10           0.89 (0.54, 1.44)
Å10-20        1.24 (0.86, 1.80)
Å>20           1.65 (1.14, 2.40)



Why did observational studies 
ƎŜǘ ƛǘ άǿǊƻƴƎέΚ

ÅPopular theory: residual confounding
Åinsufficient adjustment for lifestyle and socioeconomic 
indicators
ÅCorollary: causal inference from observational data is a 
hopeless undertaking

ÅAn alternative theory: Observational and 
randomized studies asked different questions



Randomized trial estimated 
the intention-to-treat effect

ÅWhat is the CHD risk in women who initiate hormone therapy 
compared with women who do not?

ÅDesign and analysis:
ÅWomen randomly assigned to initiation of hormone therapy or placebo

ÅAnalytic approach
ÅCompare risk between incident users and nonusers of hormone therapy



Observational studies did not 
estimate intention-to-treat effect

ÅWhat is the CHD risk in women who are currently takinghormone 
therapy compared with women who are not?

ÅDesign and analysis:
ÅWomen are asked about therapy use

ÅAnalytic approach
ÅCompare risk between prevalentusers and nonusers of hormone therapy (current users 

vs. never users)



ά/ǳǊǊŜƴǘ ǾǎΦ ƴŜǾŜǊ ǳǎŜǊǎέ 
contrast is not clinically relevant

ÅConsider a woman wondering whether to start hormone therapy
ÅThe current vs. never contrast does not provide the information she needs

ÅConsider a woman wondering whether to stop hormone therapy
ÅThe current vs. never contrast does not provide the information she needs



What if we re-ŀƴŀƭȅȊŜ ǘƘŜ ƻōǎŜǊǾŀǘƛƻƴŀƭ ǎǘǳŘȅΧ

ÄΧ ǘƻ ŎƻƳǇŀǊŜ ǘƘŜ Ǌƛǎƪ ƛƴ ƛƴŎƛŘŜƴǘ ǳǎŜǊǎ ǾǎΦ ƴƻƴǳǎŜǊǎΚ

ÅThat is, what if we use the observational data to answer same 
question as randomized trial?
Åestimate the observational analog of the intention-to-treat effect
Å Hernánet al. Biometrics2005

Å Hernánet al. Epidemiology2008



Effect estimates (ITT hazard ratios)
Randomized         Observational              

²ƻƳŜƴΩǎ IŜŀƭǘƘ LƴƛǘƛŀǘƛǾŜ     bǳǊǎŜǎΩ IŜŀƭǘƘ {ǘǳŘȅ

ÅOverall                   1.23 (0.99, 1.53)               1.05 (0.82, 1.34)

ÅYears of 

follow-up
Å0-2                    1.51 (1.06, 2.14)               1.43 (0.92, 2.23)
Å>2                     1.07 (0.81, 1.41)               0.91(0.72, 1.16)

ÅYears since 

menopause
Å<10                   0.89 (0.54, 1.44)                0.88 (0.63, 1.21)
Å10-20                1.24 (0.86, 1.80)                1.13 (0.85, 1.49)
Å>20                   1.65 (1.14, 2.40)                        --



When same questionis asked

ÅNo shocking observational-randomized discrepancies for ITT
estimates

Åthoughwide CIsin both studies

ÅWhatabout the popularhypothesis?Anyresidualconfounding?

ÅProbably,but insufficientto explainthe originaldiscrepancy





The Target Trial

ÅAn analysis of observational data (e.g., large health care database) 
can be viewed as an attempt to emulate a hypothetical pragmatic 
randomized trial

ÅAs suggested more or less explicitly by many authors, including Cochran, Rubin, 
CŜƛƴǎǘŜƛƴΣ 5ŀǿƛŘΣ wƻōƛƴǎΧ 

ÅHernán, Robins. Am J Epidemiol2016

ÅIf the observational analysis succeeds at emulating the target trial, 
both studies would yield identical effect estimates
Åexcept for random variability



Key elements of 

target trial protocol

ÅEligibility criteria

ÅStrategies
Åassigned at start of follow-up

ÅRandomized assignment

ÅStart/End follow-up

ÅOutcomes

ÅCausal contrast(s) of interest

ÅAnalysis plan

Observational study needs to emulate

ÅEligibility criteria

ÅStrategies
Åfollowed from start of follow-up

ÅRandomized assignment

ÅStart/End follow-up

ÅOutcomes

ÅCausal contrast(s) of interest

ÅAnalysis plan










