Les approches de I’évaluation de I’effet causal appliquées sur les données
observationnelles

Versionl.0, 24 juin 2019

Salah Ghabri
Haute Autorité de Santé




Plan de la présentation

Analyse de I’effet causal : ce qu’il faut retenir

L’effet causal n’est pas toujours étudié via le schéma expérimental aléatoire
Comment évaluer I’effet causal : les biais d’une étude observationnelle
Comment évaluer I’effet causal : les scénarios de biais ?

Quelles sont les approches permettant d’atténuer les biais?

L’ approche des scores de propension

L’approche des variables instrumentales

L’approche de la double différence

Conclusion



Analyse de P’effet causal : ce qu’il faut savoir

« Problematique émergente juste apres la crise éeconomique de 1929

« Commission Cowles (1930) : naissance de I’économétrie

—> améliorer les outils empiriques permettant d’analyser I’effet causal des phénomeénes
économique sur les résultats économiques

= 4 prix Nobel d’économie: R. Frish (1932), C, Granger (1969), J.Heckman (1978), A.
Deaton (2015)

« Problématique en sciences médicales sujette a des développements depuis 1930
» Tentatives sans formulations : I. Fisher (1935) et J. Neyman (1933)

« Les années 1940, I’essai thérapeutique contr6lé a été appliqué pour évaluer des
traitements

« En 1973, Rubin propose un modéle causal = pour un méme individu, il existe plusieurs
résultats hypothétiques selon son exposition a un traitement étudié.

Une évaluation d’un effet causal permet d’identifier un bénéfice atteint (ou attendu) pour
un individu. Ce bénéfice peut étre attribué a un traitement ou un programme de santé



Effet causal : ce qu’il faut savoir

» La corrélation ne traduit pas une relation causale
» Hypothese: toutes choses égales par ailleurs
* Elaboration d’un rationnel/schéma causal

» Approches:

 Approches expérimentales et quasi-expérimentales: Programmes et technologies de
sante
O Approche structurelles : Analyse économique, psychologie , sociologie

O Approche des séries temporelles: finance, metéorologie

Question fondamentale de I’évaluation
* Quel est I'impact (ou I’effet causal) d’un programme (ou traitement) sur un
résultat donne ?



Effet causal : ce qu’il faut savoir

- Lareponse a la question fondamentale de 1’évaluation d’impact (effet causal), & savoir quel est
["impact ou [’effet causal d un traitement T sur un résultat Y, est donnée par
d=(Y|T=1)-(Y|T=0).

- L’effet causal d d’un traitement (T) sur un résultat (Y) est la différence entre le résultat ()
obtenu avec le traitement (T = 1) et le méme résultat (Y) obtenu sans traitement ( T = 0).

Le schéma expérimental aléatoire et controle est le contexte ideal
pour analyser I’effet de causalité d’un (programme) traitement
sur un résultat de santé étudié



Effet causal : ce qu’il faut savoir

Schéma idéal pour analyser ’effet causal du traitement

Groupe de
- > traitement —>
|
> Sélection Résultat
Tirage au sort R
| 7] Groupe de

comparaison

= Larandomisation permet d’€quilibrer les variables observées et non observées entre

les deux bras = différences aléatoires

— Risque faible de biais de sélection: perdus de vue (non réponse, observance...)




L’effet causal n’est pas toujours étudié via le schéma expérimental aléatg

« Le schéma expérimental aléatoire et contrdlé n’est pas toujours facile a implémenter

1. Contraintes éthiques : impact du tabac sur le cancer

Contraintes de faisabilité : impact des nouvelles innovations numériques sur I’amélioration
des pratiques de prise en charge

3. Les contraintes de colts

Réalisation des études non randomisées => études observationnelles (en vie réelle)

l

Problemes des études observationnelles :
Comparabilité des groupes, biais de selection, biais de confusion et biais de mesure

l

Difficulté d’estimation de I’effet causal (cf. figures)

l

Quelles solutions ?



Comment évaluer ’effet causal : les biais d’une étude observationnell

Design d’une étude observationnelle

Caractéristiques du

patient
Mesurables:
Groupe de
) N :
Education, revenu... traitement
Non mesurables: Sélection
Etat de santé, attitudes ...
Groupe de
Caractéristiques de | comparaison
I’offreur de soins T
Mesurables:

" , Caractéristiques institutionnelles
Staff, colit, congestion...

Guides, législations, pratiques
Non mesurables: | médicales...
Attitude, habileté...

—>

Résultat

L=

Variables de confusion (mesurables/ non mesurables)corrélées avec:
O La sélection du traitement
O Résultat /maladie




Comment évaluer Peffet causal : les scénarios de biais

Scénario 1: Design avec collection «quasi-complete» des variables mesurables

Caractéristiques du patient

Mesurables:
Education, revenu...
Non mesurables: - Groupe de |
Etat de santé, attitudes,.. oup
traitement
Sélection

Caractéristiques de I’offreur

de soins

L

Mesurables: Groupe de —>
Staff, colit, congestion... comparaison

Non mesurables:
Attitude, habileté..

Résultat

O Risque faible de variables non mesurables qui affecte la sélection et le résultat

Q Atténuer les biais par:

= Les techniques standards (régressions multivariées)
= |_es approches des scores de propension




Comment évaluer DPeffet causal : les scénarios de biais

Scénario 2: Etude avec variables non mesurables et base de données volumineuse

Caracteristiques du
patient
Mesurables:
Education, revenu...
Non mesurables:
Etat de santé, attitudes...

Caractéristiques de
I’offreur de soins
Mesurables:
Staff, cotit, congestion...
Non mesurables:
' Attitude, habileté...

Groupe de
> traitement
Sélection
> Groupe.de
T ' comparaison

Caractéristiques
institutionnelles
Guides, législations,
| pratiques médicales...

Résultat

U Solution:

Q Probleme: Les variables non mesurables affectent le traitement et le résultat

= Recherche d’une variable « instrument » affectant la sélection et non le résultat

= Neutraliser une variation du traitement corrélée avec les variables non mesurables




Quelles sont les approches permettant d’atténuer les biais?

] La notion de contre factuel : notion fondamental

= Le contrefactuel est une estimation de ce qu’aurait été le résultat (Y) pour un bénéficiaire du
programme (traitement) en 1I’absence du programme (traitement).

= Comparer chaque personne qui bénéficie de P’intervention avec un non bénéficiaire
dont les caractéristiques sont similaires

O Les approches appliquées sur les bases de données en vie réelle :
= Les données Médico-administratives
= Lesregistres
= Les cohortes cliniques

O Les approches utilisées
= La méthode des scores de propension (+++)
= La méthode des variables instrumentales
= La méthode de la double différence
= Régression avec discontinuité



L’approche des scores de propension

Définition

» Un score de propension est la probabilité pour un individu de recevoir une
intervention conditionnellement a un ensemble de ses caracteéristiques
Pr(Tr=1/X1,X2,....Xn)

e Dans le cadre d’un schéma d’¢étude expérimentale, le score de propension est
connu et égal a 1/2

* Dans le cadre d’une ¢tude observationnelle, il varie d’un patient a 1’autre

» Estimation du score de propension par la réegression logistique
Xi : caracteristiques patients, Tri = : bénéficiaire de 1’intervention; Tri =0: non béneficiaire

52 1
de I’intervention Pr(Tr.=111x) %,

e
Log 1-Pr(Tr,=11x) Log 1—ex Jo T AXip et AnXin

Tr; = 1: Intervention Xi : caractéristiques
Tr; = 0: Comparateur initiales patients

» Autres méthodes : Modele probit, analyse discriminante, réseau de neurones



L’approche des scores de propension

Choix des variables:

* Les variables a I’inclusion

« facteurs de confusion potentiels

« Variables liées au traitement

* Variables liées au critére d’évaluation

Stratégie de sélection des variables est fonction de ’effectif et du type
d’ajustement effectué



L’approche des scores de propension

Quelles sont les étapes de I’approche des scores de propension ?

1. Identifier une population globale définie dans une base de données
Sélectionner une population d’étude selon la question de 1’évaluation

3. Calculer la probabilité de recevoir un traitement selon les caracteéristiques du sujet =>
calcul d’un score de propension

4. Créer des groupes comparables a 1’aide d’un appariement
1. des algorithmes disponibles dans la littérature
2. Ou stratification des sujets a partir du score estimé (utilisation des quintiles)

5. Evaluer Deffet traitement du traitement
a) Analyse univariée: ajuster le critere de résultat (.i.e. mortalité) sur le groupe de traitement
b) Analyse multivariée : ajuster le critere principal sur le groupe de traitement et les covariables
c) Stratification : calcul de I’effet de traitement dans chaque strate et toues les strates

d) Pondération inverse sur le score de propension (IPTW) : traitements évoluant au cours du
temps



L’approche des scores de propension

Exemple (Gum et al, 2001)

L’utilisation de 1’Aspirine est elle associée, a long terme, a une réduction de la
mortalité pour les patients souffrant d’une maladie coronarienne connue ou

suspectee ?
Données en vie
patients

réelle: cohorte de données meédicales américaines - 6174

I R TNAL OONTRIEUTION

Aspirin Use and All-Cause Mortality
Among Patients Being Evaluated for Known

or Suspected Coronary Artery Disease
A Propensity Analysis

Fairicia A. Cum, MI}
Maran Thamilarasan, MLV
Junko Watanabe, MT1
Eugone H_ Blacksione, MI}
Michael 5. Lauer, M)
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L’approche des scores de propension

Avantages/ limites

* Permet d’obtenir deux groupes comparables en terme de caractéristiques définies a
priori

 Inclure toutes les variables disponibles dans le calcul du score de propension
« De grands échantillons sont requis

« Un biais caché peut subsister car I'appariement est basé uniquement sur les variables
observees

L’élaboration d’un protocole d’analyse est indispensable



L’approche des variables instrumentales (VI)

Le contrble du biais des variables non mesurées ne peut pas étre réalisé par

I’approche des scores de propension.

L’approche des variables instrumentale (VI) permet d’atténuer ce type de biais

Un instrument est une variable trés corrélée au traitement, non corrélée aux
caractéristiques de santé des patients, et liee au résultat exclusivement via le
traitement.

A la facon d’un design quasi-randomiseé, un instrument pertinent offre une source de
variation aléatoire permettant d’identifier un effet causal.

Un rationnel doit justifier le choix de la (des) variable instrumentale(s) et décrire
le schéma a I’aide duquel on identifie un effet causal



L’approche des variables instrumentales (VI)

L’instrument 2 « la perle rare » ou « la variable magique »

Salah Ghabri, Robert Launois 381

Figure 2 : Principe d'une Vanable Instrumentale
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L’approche des variables instrumentales

Tableau I : Exemples de catégones, dimensions et type d instruments

Catégorie Dimension Tyvpe de variables Exemple d’étuade
Accessibilitg du Géogmphique Distance par mpport au Etude : Effet du cathéiérisme cardiaque
service de soins domicile du patient sur la mortalitg [7]

Traitement: Cathétérisme cardiaque
(ouvnon) Variable instrumentale : Hopital
le plus proche du domicile du patient
Variation des Régiomale : Fréguence régionale de | Etude : Efficacité d"un traiterment anti andro-
pratiques ou Offreurs de soins "utilisation d’un trai- | génique vesus trailement Conservaleur én
interventions Etablissement lement (ou interven- |cas de cancer localisé de la prostate chez
médecins tion ) des hommes dpés d'an moins 66 ans [37]
Tramement : Traitement anti -androgénique
vs. traitement conservate ur
Variable instrumentale : Fréquence des trai-
lements anti-androgénique par région
Préférences de Médecin Préférences du méde- | Ede : Effet des AINS anti-COX 2 sélec-
|"offreur de soins cin (dermiére prescrip- | tfs sur les complications  gastro-intesti-
ton du médecin d'un | nales [9,10] Traitement : AINS ant-C0X2
traptement) sélectfs vs. AINS non sélectfs
Variahle instrumentake: Prescriptiond” AINS
du demier patient regu par le médecin
Temps de prescription | Temporelle : 1. Jour de la semaine | Etude : Efficacité de I"oxaliplatin vs. 5-FU

(ou d"admission pour
une inlervention )

Jour, s, année .

d"admission & 1"hipital
2. Date relative & une
décision réglementaire
sur la prescnption d’un
traitement medical

dans la réductionde la mortalité [38]
Traitement : oxaliplatin vs. 5-FU Variable
instrumentale : Périodes avant et aprés la
date de 1 "approbation par la FD A approba-
tion d"oxaliplatin

Camctéristiques
des patients

Individuelle-patie nt
Caractéristiques du

Colit de tradtement & la
charge du patient

Etude : Effet de 1"adhérence au traitement
sur I"hos pitalisation des patients souffrant




L’approche des variables instrumentales

Exemple (Ghabri & Launois, 2014)

» Analyse critique de la sécurité comparative des anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) en vie reelle

» Cohorte de 49 919 patients agés de 65 ans ou plus (Medicare-
Pennsylvanie-Etats-Unis)

» Variable instrumentale: préférences du médecin

Article original /Original Article

Jowrnal de Gestion et d'Economie Médicales

2014, Vol 32, n° 5-6,371-388

Evaluation quasi-expérimentale
des interventions médicales :
méthode des variables instrumentales

SaLaH GHABRI', ROBERT LAUNOIS?
! Service d’Evaluation Economique et de Santé Publique (SEESP), Haute Autorité de Santé
2 Réseau d’Evaluation en Economie de la Santé (REES), 28 Rue d’Assas, 75006 Paris

Correspondance :
Salah Ghabri, Haute Autorité de Santé, 2 Avenue du Stade de France,
93218 Saint-Denis La Plaine Saint Denis
E_mail : s.ghabri@has-sante.fr



L’approche des variables instrumentales

Avantages/ limites

* L’approche VI est récemment utilisée dans les ¢valuations de 1’effet causal de
I’efficacité comparative des traitements dans des conditions de vie réelle.

» Elle permet d’atténuer le biais induit par les variables non mesurées (sélection,
confusion par indication...)

» L’approche VI est tres exigeante au niveau de ses hypotheses.

« Dans la pratique, il n’est pas toujours facile de trouver un instrument tres corréle au
traitement, et qui garantit la condition d’exclusion. Il est fortement conseillé
d’abandonner cette méthode si I‘instrument est peu corrélé au traitement



L’approche de la double différence (DD)

Définition

La DD permet de comparer les différences de résultats entre le groupe de traitement et le
groupe de comparaison qui sont invariables dans le temps.

Etapes de ’approche de la double différence

* La DD estime I’impact estim¢ selon la formule suivante :
1. Calculer la différence de résultat (Y) entre la situation avant et apres pour le
groupe de traitement 1 (B1 — Al).
2. Calculer la différence de réesultat (Y) entre la situation avant et apres pour le
groupe de comparaison 2 (D2 - C2).
3. Calculer la différence entre la différence de résultats pour le groupe de
traitement (B — A) et la différence pour le groupe de comparaison (D — C)

DD = (B1 - Al) — (D2 — C2).
La double différence est I’estimation d’impact.



L’approche de la double différence

Avantages/limites
* Laméthode de la DD est une technique d’utilisation facile

» Elle permet de tenir compte des différences entre le groupe de traitement et le groupe
de comparaison qui sont invariables dans le temps

* Elle ne permet pas d’¢liminer les différences entre ces deux groupes qui changent au
cours du temps

» Appligquée sans appariement, la méthode de la DD est généralement moins solide
que les méthodes de sélection aléatoire (assignation aléatoire, offre aléatoire et
promotion aléatoire).



L’approche de la double différence

Exemple (Sutto, 2012)

* Projet pilote “Bonus a la performance hospitalicre en Angleterre

« Région Nord ouest -2008

* Mesure de ’effet du projet pilote sur I’amélioration des qualités de soins,
28 indicateurs de qualité clinique, données hospitalieres (6,8 million de patients)
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Figure 2. In-Hospital Mortality at 30 Days for Conditions Linked to Incentives.
The vertical line at the left indicates the start of the short-term period (months 1
through 18 of the program), and the vertical line at the right indicates the start
of the long-term period (months 19 through 42 of the program).

Kristensen et al 2014. NEJM
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SPECIAL ARTICLE ‘

Reduced Mortality with Hospital
Pay for Performance in England

Matt Sutton, Ph.D., Silviya Nikolova, Ph.D., Ruth Boaden, Ph.D.,
Helen Lester, M.D., Ruth McDonald, Ph.D., and Martin Roland, D.M.

ABSTRACT

BACKGROUND

Pay-for-performance programs are being adopted internationally despite little evi-
dence that they improve patient outcomes. In 2008, a program called Advancing
Quality, based on the Hospital Quality Incentive Demonstration in the United
States, was introduced in all National Health Service (NHS) hospitals in the north-
west region of England (population, 6.8 million).



Conclusion génerale

Différentes approches d’évaluation de 1’effet causal peuvent étre utilisees
pour analyser les données en vie réelle

Ces approches attenuent les biais mais ne les éliminent pas

Leur niveau de preuve est souvent plus faible que celui des schémas
expérimentaux aléatoires et contréles

Chague meéthode présente des avantages et des inconvénients
spécifiques a ces hypotheses

On choisit la méthode «pragmatique» en fonction de la question de
I’évaluation et des données disponibles

’utilisation de ces approches doit faire I’objet d’un protocole valide
par des experts méthodologiques



Opter pour un choix pragmatique et approprié aux donnees disponibles

“Essentially, all
models are wrong,
but some are

useful”
George E. P. BOX

“Perfect is the enemy of good”

Yoltaire

“Whenever a theory
appears to you as the
only possible one,
take this as a sign that
you have neither
understood the theory
nor the problem which
It was intended to
solve.”

Karl R. Popper
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